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Prefácio 


O princípio norteador ao escrever este livro foi criar um texto cujo foco fosse o estudante, apresentando o assun- 
to de maneira a incentivá-lo a pensar sobre o que já aprendeu, para que pudesse aplicar esse conhecimento em 
um novo contexto. Alguns estudantes toleram o curso de química orgânica simplesmente porque esta é uma das 
disciplinas de estudo. Outros podem ter a impressão de que aprender química orgânica é como aprender uma Míngua' 
estrangeira — uma coleção diversificada de moléculas e reações — , a língua de um país que nunca visitarão. Espero, 
contudo, que durante o aprendizado de química orgânica, os estudantes percebam que esse é um assunto que se desdo- 
bra e cresce, permitindo que usem o que aprenderam no começo do curso para prever o que virá depois. Desfazendo a 
impressão de que o estudo de química orgânica requer necessariamente a memorização de moléculas e reações, este livro 
fala a respeito de características comuns e conceitos unificantes, e enfatiza princípios que podem ser aplicados continua- 
mente. Meu desejo é que os estudantes aprendam como aplicar, em um novo contexto, o que já foi assimilado, com base 
no raciocínio, a fim de determinar uma solução — mais do que memorizar uma miríade de fatos. Desejo também incen- 
tivar os estudantes a perceber que a química orgânica é parte integrante da biologia, bem como de nossa vida cotidiana. 

Por mais que me alegre em ouvir do corpo docente que os estudantes vêm obtendo notas maiores que nunca nas 
provas, nada é mais gratificante do que ouvir isso dos próprios estudantes. Muitos deles generosamente têm atribuído a 
este livro o sucesso alcançado em química orgânica — desconsiderando o próprio esforço empenhado para atingir tal 
êxito. E sempre parecem surpresos quando se descobrem apaixonados pela disciplina. Também costumo ouvir dos meus 
estudantes de medicina que o livro lhes forneceu compreensão sobre o assunto a ponto de acharem a seção de química 
orgânica do Medicai College Admission Test (MCAT) a parle mais fácil. 

Uma vez que leciono para classes grandes, tenho genuíno interesse em prever confusões potenciais antes que elas 
ocorram. Neste livro uma variedade de problemas, apresentada ao longo dos capítulos ou ao final deles, ajudará os estu- 
dantes a dominar a química orgânica por meio da resolução de problemas. Há quadros explicativos, para mostrar aos 
estudantes a importância da química orgânica, além de notas adicionais à margem, para que os estudantes se lembrem 
de conceitos e princípios importantes. 

Espero que esta obra seja ainda mais interessante para seus alunos. Como sempre, estou ansiosa para ouvir seus 
comentários — os positivos são mais agradáveis, porém os críticos são mais úteis. 

Características do livro 

A abordagem de grupo funcional com uma organização mecanística que une síntese 
e reatividade 

Este livro é organizado de modo a desencorajar a memorização mecânica. A apresentação de grupos funcionais é 
organizada em tomo de similaridades mecanísticas — adições eletrofílicas, substituições de radicais, substituições 
nucleofílicas, eliminações, substituições aromáticas eletrofílicas, substituições nucleofílicas de grupos acila e adições 
nucleofílicas. Essa organização permite que grande quantidade de material seja compreendida com base em princípios 
unificantes de reatividade. 

Em vez de discutir a síntese de um grupo funcional quando a respectiva reatividade for discutida — reações que 
geralmente pouco têm a ver uma com a outra — discuto a síntese das substâncias que são formadas como resultado da 
reatividade do grupo funcional. No Capítulo 4 1 , volume 1, por exemplo, os estudantes vão aprender as reações de alce- 
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nos, mas este ainda não é o momento para se deterem na síntese de alcenos. Em vez disso, estudam a síntese de haletos 
de alquila, alcoóis, éteres e alcanos — substâncias que se formam quando os alcenos reagem. Como os alcenos são sin- 
tetizados a partir de reações de haletos de alquila e alcoóis, a síntese de alcenos será analisada quando as reações de hale- 
tos de alquila e alcoóis forem discutidas. Unir reatividade de um grupo funcional à síntese de substâncias resultantes da 
reatividade do grupo funcional evita que o aluno tenha de memorizar listas de reações sem nenhuma relação com o tema. 
Essa abordagem resulta em certa economia de tempo na apresentação, o que permite que mais material seja visto. 

Embora seja difícil para os estudantes memorizar diferentes modos de se preparar certo grupo funcional, além de 
talvez ser um tanto contraproducente para o aprendizado de química orgânica, é útil ter uma compilação de reações que 
permitam chegar a determinado grupo funcional para planejar uma síntese em várias etapas. Por essa razão, as diferen- 
tes reações que levam a um grupo funcional estão compiladas no Apêndice IV (disponível no site do livro). À medida 
que os estudantes aprendem como planejar sínteses, eles passam a apreciar a importância de reações que modificam o 
esqueleto carbônico de uma molécula. Essas reações estão compiladas no Apêndice V (disponível no site do livro). 

Formato modular 

Cada pessoa tem sua maneira de ensinar, por isso tentei fazer o livro tão modular quanto possível. Os capítulos de 
espectroscopia (capítulos 13 e 14, volume 1) foram organizados para que pudessem ser estudados a qualquer momento. 
Para os que preferem ensinar espectroscopia no início do curso — ou em um curso experimental à parte — há uma tabe- 
la dos grupos funcionais no início do Capítulo 13. Para os que preferem discutir primeiro a química do grupo carbonila 
no curso, a Parte 6 (substâncias carboniladas e aminas) pode ser estudada antes da Parte 5 (substâncias aromáticas). 
Acredito que a maioria dos professores abordará os primeiros 23 capítulos em um curso com duração de um ano e em 
seguida escolherão entre os capítulos restantes, dependendo da preferência pessoal e dos interesses dos estudantes matri- 
culados. Aos estudantes cujos interesses estão centrados basicamente em ciências biológicas, os professores poderiam 
analisar o Capítulo 24 (Catálise), o Capítulo 25 (Os mecanismos orgânicos das coenzimas — metabolismo), o Capítulo 
26 (Lipídios) e o Capítulo 27 (Nucleosídeos, nucleotídeos e ácidos nucléicos). Os professores que ministram cursos com 
ênfase em química ou engenharia podem optar por incluir o Capítulo 28 (Polímeros sintéticos) e o Capítulo 29 (Reações 
pericíclicas). Este volume termina com um capítulo sobre descoberta e planejamento de fármacos — tópico que, pela 
minha experiência, interessa aos estudantes o suficiente para que escolham lê-lo por conta própria, mesmo que o tema 
não seja tratado no curso. 

Ênfase bioorgânica 

Atualmente, muitos estudantes que aprendem química orgânica se interessam por ciências biológicas. E, por essa 
razão, a bioorgânica permeia todo o texto, para permitir que os estudantes vejam a química orgânica e a bioquímica não 
como assuntos separados, mas como partes de um conhecimento unificado. No momento em que os estudantes com- 
preendem que coisas como deslocalização de elétrons, tendência a grupo de saída, eletrofilicidade e nucleofilicidade afe- 
tam as reações de substâncias orgânicas simples, eles podem também apreciar como esses mesmos fatores estão 
envolvidos nas reações de moléculas orgânicas mais complicadas, como enzimas, ácidos nucléicos e vitaminas. Descobri 
que o modo sucinto de apresentação empregado até o Capítulo 21 (como explicado anteriormente) tomou possível que 
mais tempo fosse dedicado aos tópicos bioorgânicos. 

No volume 1, a bioorgânica é limitada essencialmente às últimas seções dos capítulos. Por conseqüência, o tema 
fica à disposição do estudante curioso, mas o professor não se sente obrigado a desenvolver tópicos bioorgânicos no 
curso. Depois da apresentação de estereoquímica de reações orgânicas, analisa-se, por exemplo, a estereosseletividade 
de reações enzimáticas. Após a discussão de haletos de alquila, abordam-se substâncias biológicas usadas para metilar 
substratos. Apresentam-se os métodos químicos usados para ativar ácidos carboxílicos e, posteriormente, explicam-se os 
métodos que as células usam para ativar esses ácidos. Isso também ocorre com os exemplos de reações biológicas de 
condensação, mostrados só depois de se discutirem as reações de condensação. 

Os seis capítulos da Parte 7 (capítulos 22 a 27) destinam-se especificamente à química bioorgânica. Neles o con- 
teúdo de química vai além do que se espera encontrar em um texto de bioquímica. O Capítulo 24, por exemplo, explica 
os vários modos de catálise que ocorrem em reações orgânicas para apresentar em seguida como eles são parecidos com 
os modos de catálise que ocorrem em reações enzimáticas. Tudo isso é apresentado de um modo que os estudantes pos- 
sam compreender a rapidez, quase à velocidade da luz, em que ocorrem as reações enzimáticas. O Capítulo 25, sobre 
coenzimas, enfatiza o papel da vitamina Bj como um deslocalizador de elétrons; da vitamina K como base forte; da vita- 
mina B ,2 como iniciador de radicais; da biotina como substância que pode transferir um grupo carboxila e também como 
as variadas reações da vitamina B 6 são controladas pela sobreposição de orbitais p. O Capítulo 26, sobre lipídios, anali- 
sa os mecanismos de formação de prostaglandinas (o que permite aos estudantes compreender como funciona a aspiri- 
na), a degradação de gorduras e biossíntese de terpenos. O Capítulo 27, sobre ácidos nucléicos, explica mecanisticamente 
tópicos como a função química do ATP, cujo papel não é fornecer um pulso mágico de energia capaz de provocar uma 


reação endotérmica, e sim proporcionar um caminho em que o grupo de saída seja suficientemente bom para que a rea- 
ção não ocorra por causa de um grupo de saída desfavorável. Os estudantes aprendem que o DNA contém timina em vez 
de uracila, devido à hidrólise da imina, e vêem como as cadeias de DNA são sintetizadas em laboratório. Esses capítu- 
los, portanto, não repetem o que será tratado em um curso de bioquímica, pelo contrário, unem duas disciplinas de modo 
que os estudantes possam perceber que o conhecimento de química orgânica é fundamental para a compreensão de pro- 
cessos biológicos. 

Com a convicção de que o ato de aprender deve ser algo divertido, os assuntos que se relacionam à biologia são 
apresentados em quadros ilustrativos com apartes curiosos: por exemplo, por que os dálmatas são os únicos mamíferos 
que excretam ácido úrico; por que a vida se baseia no carbono e não no silício; por que um microorganismo aprendeu a 
usar lixo industrial como fonte de carbono; e a química associada ao SAMe, um produto que recebe muito destaque em 
estabelecimentos que comercializa produtos alimentícios saudáveis. 

Ênfase básica e consistente em síntese orgânica 

Os estudantes são apresentados à química sintética e à análise retrossintética no volume 1 (capítulos 4 e 6, respec- 
tivamente) para poderem usar essa técnica durante o curso e planejar sínteses em várias etapas. Os dois volumes ofere- 
cem seções especiais sobre planejamento de sínteses, cada uma com enfoque diferente. Em uma seção, por exemplo, 
enfatiza-se a escolha apropriada de reagentes e condições de reação para maximizar o rendimento da molécula-alvo 
(Capítulo 11, volume 1), em outra seção discute-se como fazer novas ligações carbono-carbono (Capítulo 19) e um 
pouco mais adiante focaliza-se o controle da estereoquímica (Capítulo 20). O uso de métodos combinatórios em síntese 
orgânica é descrito no Capítulo 30, cujo tema é a descoberta e o planejamento de fármacos. 
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Destaques de Química orgânica 


O aspecto inovador de Química orgânica é realçado por uma didática moderna, que oferece uma série de recursos, 
reforçando seu objetivo didático e incentivando os estudantes a compreender o porquê da química orgânica. Esses recur- 
sos são listados a seguir. 

Ênfase na resolução de problemas 


• Problemas resolvidos por todo o 
texto conduzem cuidadosamente 
os estudantes pelas etapas que 
envolvem a resolução de um tipo 
específico de problema. 


• Estratégia para resolução de 
problemas em muitos capítulos 
ensinam os estudantes a abordar 
uma variedade de problemas, a 
organizar suas idéias e aprimorar as 
habilidades para resolvê-los. Toda 
estratégia é seguida de um exercício 
que permite aos estudantes pôr em 
prática a estratégia recém-discutida. 


• Problemas ao final dos capítulos. 

entre os quais, muitos deles focalizam 
princípios gerais e conceitos que são 
especial mente difíceis para os 
estudantes. 
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PROBLEMA U.4 
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Recursos didáticos 


• Biografias oferecem aos estudantes um 
panorama da história da química e das 
pessoas que contribuíram para a construção 
dessa história. 
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• Quadros interessantes por todo o texto 
tratam de bioorgânica e outros tópicos 
aplicados com o propósito de estimular o 
interesse pelo assunto que está sendo 
discutido. 


• Seções de planejamento de síntese 
aparecem por todo o texto e ajudam os 
estudantes a aprender como planejar 
eficientemente sínteses em várias etapas. 
Muitos problemas em diversas etapas 
incluem a síntese de substâncias que os 
estudantes reconhecem, como novocaína®, 
valium® e cetoprofeno. 



Notas à margem, enfatizam idéias centrais 
e lembram os estudantes de princípios 
importantes que os ajudam a entender 
conceitos no texto. 
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Balões explicativos, esclarecem aos 
estudantes os aspectos importantes de 
uma reação ou de um gráfico. 


• Seções que contêm resumo de reações 
listam reações analisadas no capítulo de 
revisão. Referências relacionadas ao tema 
facilitam a localização das seções que 
discutem tipos específicos de reações. 


Resumos ao final dos capítulos revisam 
os conceitos principais em um formato 
narrativo, porém conciso. 

Palavras-chave. Uma lista de termos 
importantes é apresentada ao final de cada 
capítulo e funciona como uma referência 
adequada. 
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Arte gráfica rica com estruturas tridimensionais 
geradas em computador. São apresentadas estruturas 
tridimensionais, com a energia minimizada ao longo 
do texto para que os estudantes possam apreciar as 
formas tridimensionais de moléculas orgânicas. Além 
disso, há um caderno colorido no início, para o 
entendimento de algumas figuras em que a cor se 
faz necessária. 
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Companion Website 

Este livro possui um site de apoio cm www.prenhall.com/bruice br. O site oferece recursos adicionais para alu- 
nos e professores, facilitando tanto a exposição das aulas como o processo dc aprendizado. Além desses recur- 
sos, estão disponíveis também todos os apêndices com informações adicionais, como enfoque matemático e 
equações de velocidade, e o glossário, que funciona como um ótimo recurso de consulta para auxiliar no estudo. 


Para os professores: 

* Transparências em PowerPoint: há dois itens, um conjunto de transparências traduzidas com conteúdo de aula e 
outro com imagens de moléculas em 3-D e animações de reações orgânicas em inglês. 

a Exercícios de múltipla escolha (com respostas curtas ou dissertativas) em inglês. 

* Manual de soluções em inglês que contém explicações completas e detalhadas das soluções para os problemas 
no texto. 

Para os alunos: 

* Exercícios práticos em inglês: uma variedade de exercícios para que os estudantes possam testar sua compreen- 
são do conteúdo. 

* Exercícios de múltipla escolha em português: uma grande quantidade de exercícios que complementam a didática. 

* Links em inglês: são uma fonte valiosa de informação suplementar e também podem ser usados para projetos de 
pesquisa on-line. 

* Recursos visuais em inglês: animações que destacam conceitos centrais em cada capítulo e ilustram conceitos- 
chave (representados no texto pelo ícone WWW). 

a Guia de estudo em inglês: pode ser usado para consulta prévia ou revisão do conteúdo. 

O conteúdo de uso exclusivo do professor é protegido por senha. Para ter acesso a ele, os professores que adotam 
o livro devem entrarem contato com um representante Pearson ou enviar um e-mail para universitarios@pearsoned.com. 


Ao longo do livro, os ícones WWW identificam recursos visuais disponíveis no site do livro, como 
N moléculas 3-D e animações interativas. Esses itens são pertinentes ao material que está sendo discutido. 

Disponíveis em inglês. 


* Tutoria] Gallery (galeria tutorial): contém tutoriais altamente interativos com feedback. ajuda os estudantes a 
aprender sobre mecanismos de reações e outros tópicos importantes em química orgânica. 

* Animation Gallery (galeria de animação): destaca conceitos centrais em cada capítulo e ilustra mecanismos- 
chave e reações. 

* Molecule Gallery (galeria de moléculas): apresenta centenas de modelos moleculares 3-D de substâncias que se 
encontram no capítulo. 






Caderno colorido 

Neste caderno você encontrará algumas figuras em que as 
cores se fazem necessárias para a compreensão e o apren- 
dizado do assunto exposto ao longo do livro. 


Capítulo 15 




pirrol 


benzeno 


p. 2 




4 Figura 15.1 
(c) O mapa de potencial 
eletrostático para o benzeno 
mostra que todas as ligações 
carbono-carbono têm a mesma 
densidade eletrônica. 


Pi_3 


xvii 




XVÍii QUÍMICA ORGÂNICA 



ion nrtrònio 


p. ig 


Cí 


Capítulo 16 




anisol 


nitrobenzeno 


p. 39 e 43 


p. 40 e 43 



bcnzeno 


p. 43 


Capítulo 18 




p. 148 


Caderno colorido xix 



acetona 


p. 148 



▲ Figura 18.3 

Os diagramas de potencial eletrostático mostram que o carbono carbonflico 
dos aldeídos protonados são mais suscetíveis a ataques nucleofílicos (azul 
mais intenso) do que o carbono carbonílico de um aldeído não protonado. 


p. 166 
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Capítulo 20 




p. 255 



p. 255 


Capítulo 21 



pirrolidina piiTOl 

p- 297 c 311 p. 297. 311 e 312 




furano 


tiofeno 


p. 297 c 312 
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benzeno 


p. 315 


Capítulo 23 

* 



p. 376 




aspartato 


lisina 



A Figura 23.8 

Observação de topo do eixo longitudinal de uma hélice a. 


p- 403 



A Figura 23.12 


A Figura 23.13 


p- 406 


r 
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Capítulo 24 



<4 Figura 24.4 

A estrutura da hexoquinase antes de se 
ligar ao seu substrato é mostrada em 
vermelho. A estrutura da hexoquinase 
após se ligar ao seu substrato é mostrada 
em verde. 


p- 430 



A Figura 24.6 

As cavidades de ligação na tripsina, na quimotripsina e na elastase. O aspartato carregado 
negativamente é mostrado em vermelho, e os aminoácidos relativamente apoiares são mostrados em 
verde. As estruturas das cavidades de ligação explicam por que a tripsina se liga a aminoácidos de cadeia 
longa carregada positivamente; a quimotripsina se liga a aminoácidos planos e apoiares; e a elastase se 
liga apenas a aminoácidos pequenos. 


p. 433 
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ácido esteárico 
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ácido linoleico 


p. 487 
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catalisador RNA 


p. 519 


Figura 27.6 ► 

O esqueleto açúcar-fosfato do DNA está 
na parte externa e as bases estão na parte 
interna, com as A emparelhadas com as T 
e as G emparelhadas com as C. As duas 
cadeias são antiparalelas, ou seja, correm 
em direções opostas. 
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▲ Figura 27.7 

(a) Dupla hélice do DNA. (b) Vista de baixo do longo eixo da hélice, (c) As bases são planares e paralelas 
na parte interna da hélice. 

p. 533 





◄ Figura 27.9 

Três formas helicoidais do DNA. 


hélice B hélice A hélice Z 


p. 535 


Figura 27.13 ► 

tRNA Ser : o anticódon é mostrado 
em vermelho; o sítio de ligação 
da serina é mostrado em amarelo. 
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◄ Figura 27.19 
Hélice tripla. Uma 
cadeia sintética de 
oligonucleotídeos é 
enrolada em torno do 
sulco principal do 
DNA de cadeia dupla. 


p. 554 
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Capítulo 29 



Vitamina D 


Capítulo 30 


p. 589 



p. 618 
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◄ Antibiótico netropsina ligado a 
uma fenda pequena do DNA. 


p. 636 
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a Os letreiros superiores (1 A, 2* etc.) são de uso comum. Os letreiros inferiores (1,2 etc.) são os recomendados pela IUPAC. 

Os nomes e os símbolos para os elementos 1 10 e posteriores não foram decididos ainda. 

Pesos atômicos em colchetes são massas de isótopos com a vida mais longa ou os mais importantes de elementos radioativos. 
Informações adicionais são encontradas em http://www.shef.ac.uk/chemistry/web-elements/ 

A produção do elemento 1 16 foi noticiada em maio de 1999 por cientistas do Lawrence Berkeley National Laboratory. 




































Os dois capítulos que compõem 
a Parte Cinco tratam da aromatici- 
dade e das reações de substâncias 
aromáticas. A aromaticidade foi 
apresentada no Capítulo 7, no qual 
foi visto que o benzeno, substância 
com energia de ressonância ex- 
traordinariamente alta, é uma subs- 
tância aromática. Veremos agora os 
critérios que uma substância deve 
atender para ser classificada como 
aromática. Então examinaremos os 
tipos de reações pelas quais passam 
as substâncias aromáticas. No Ca- 
pítulo 21, retomaremos o assunto 
ao estudarmos as reações de subs- 
tâncias aromáticas nas quais um 
dos átomos do anel é um átomo di- 
ferente do carbono. 


Substâncias 

aromáticas 


No Capítulo 15, examinaremos as característi- 
cas estruturais que tomam uma substância 
aromática. Também veremos as características 
que a tomam antiaromática. Em seguida, exa- 
minaremos as reações pelas quais o benzeno 
passa. Veremos que, embora o benzeno e os al- 
cenos e dienos sejam todos nucleófilos (pelo fato 
de todos terem ligações carbono-carbono do tipo 
7r), a aromaticidade do benzeno causa reações 
bem diferentes das reações pelas quais passam al- 
cenos e dienos. 


Capítulo 15 

Aromaticidade • Reações do 
benzeno 

Capítulo 16 

Reações de benzenos 
substituídos 


No Capítulo 16, veremos as reações de ben- 
zenos substituídos. Primeiro estudaremos as 
reações que modificam a natureza do substituinte 
no anel benzênico e também veremos como a na- 
tureza do substituinte afeta tanto a reatividade do 
anel quanto a posição de qualquer substituinte 
adicional. Em seguida, examinaremos os três 
tipos de reações que podem ser empregadas para 
sintetizar benzenos substituídos diferentes da- 
queles discutidos no Capítulo 15 — reações de 
sais de arenodiazônio, reações de substituição 
nucleofílica em aromáticos e reações que en- 
volvam intermediários benzi nos. Teremos então 
a oportunidade de planejar sínteses de substân- 
cias que contenham anéis benzênicos. 
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PARTE CINCO 




Aromaticidade — 
Reações do benzeno 


A substância que conhecemos como benze- 
no foi isolada primeiro em 1825 por 
Michacl Faraday, que a extraiu de um re- 
síduo líquido obtido após o aquecimento do óleo de 
baleia com a finalidade de produzir gás para ilumina- 
ção de edifícios 




benzeno 



pirrol 


piridina 


Michael Faraday (1791-1867), 

filho de um ferreiro, nasceu na 
Inglaterra. Com 14 anos, foi 
aprendiz de encadernador e sua 
educação teve por base os livros 
que encadernava. Tornou-se 
assistente de Sir Humphry Davy 
em 1812 e aprendeu química. 
Em 1825, tomou-se diretor de 
laboratório na Royal Institution 
e, em 1833, professor de 
química na mesma instituição. 

É mais conhecido por seus 
trabalhos em eletricidade 
e magnetismo. 


em Londres. Em virtude de sua origem, os químicos sugeriram que ela deveria cha- 
mar “feno”, do grego phainein (‘brilhar’). 

Em 1834, Eilhardt Mitscherlich determinou corretamente a fórmula molecular 
do benzeno (C 6 H 6 ) e decidiu denominá-lo benzina em razão da sua relação com o 
ácido benzóico, uma conhecida forma da substância. Posteriormente seu nome foi 
modificado para benzeno. (Veja a figura em cores no caderno colorido.) 

Substâncias como o benzeno, as quais têm relativamente poucos hidrogénios 
em relação ao número de carbonos, são tipicamente encontradas em óleos produzi- 
dos por árvores e outras plantas. Os primeiros químicos denominaram tais substan- 
cias aromáticas em razão de seu aroma agradável. Desse modo. elas foram 
diferenciadas das substâncias alifáticas, que contêm relação hidrogênio/carbono 
mais alta e que eram obtidas da degradação química de gorduras. O significado quí- 
mico da palavra aromático hoje diz respeito a certos tipos de estruturas químicas. 
Examinaremos a seguir os critérios que uma substância deve preencher para ser 
classificada como aromática. 


Eilhardt Mitscherlich 
(1794-1863) nasceu na 
Alemanha. Estudou línguas 
orientais na Universidade de 
Heidelherg e na Sorbonne, onde 
se concentrou em Farsi, 
esperando que Napoleâo o 
incluísse na delegação que 
pretendia enviar à Pérsia. 

Essa aspiração terminou com 
a derrota de Napoleâo. 
Mitscherlich retornou à 
Alemanha para estudar ciências, 
ao mesmo tempo que se 
doutorou em estudos persas. 

Foi professor de química na 
Universidade de Berlim. 



15.1 


Critérios para aromaticidade 


No Capítulo 7, volume 1, vimos que o benzeno é uma substância cíclica, planar, com uma 
nuvem cíclica de elétrons deslocalizados acima e abaixo do plano do anel (Figura 15.1). 
Por ter seus elétrons t t deslocalizados, todas as ligações C — C têm o mesmo comprimen- 
to — algo entre o comprimento de uma ligação simples típica e uma ligação dupla típi- 
ca. Vimos também que o benzeno é uma substância particularmente estável em virtude 
de sua eneigia de ressonância extraordinariamente alta (36 kcal/mol ou 151 kJ/mol). A 
maioria das substâncias com elétrons deslocalizados tem energias de ressonância muito 
menores. Tais substâncias, como o benzeno, que apresentam energias de ressonância ex- 
traordinariamente altas, são denominadas substâncias aromáticas. Como podemos afir- 
mar que uma substância é aromática examinando sua estrutura? Em outras palavras, 
quais as características estruturais que as substâncias aromáticas têm em comum? 
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A Figura 15.1 

(a) Cada carbono do benzeno tem um orbital p. (b) A sobreposição dos orbitais p forma uma nuvem 
de elétrons ir acima e abaixo do plano do anel benzénico. 

(c) O mapa de potencial eletrostático para o benzeno mostra que todas as ligações 
carbono-carbono têm a mesma densidade eletrônica (Veja a figura em cores no caderno colorido). 


Para ser classificada como aromática, uma substância deve atender aos se- Substâncias aromáticas sáo 
guintes critérios: particularmente estáveis. 

1. Ela dcvc ter uma nuvem cíclica e ininterrupta de elétrons ir (também chama- 
da de nuvem tt) acima e abaixo do plano da molécula. Vejamos mais de perto o que isso significa: 

Para a nuvem ir ser cíclica, a molécula dever ser cíclica. 

Para a nuvem t t ser ininterrupta, todo átomo do anel deve ter um orbital p. 

Para se formar a nuvem ir. cada orbital p deve sobrcpor-se aos orbitais p de cada lado da nuvem. Portanto, a mo- 
lécula deve ser planar. 

2. A nuvem ir deve conter um número ímpar de pares de elétrons ir. 

O benzeno 6 uma substância aromática porque é cíclico e planar; cada carbono 
no anel tem um orbital p e a nuvem ir contém três pares de elétrons ir. 

O químico alemão Erich Hückel foi o primeiro a reconhecer que uma substân- 
cia aromática deve ter um número ímpar de pares de elétrons ir. Em 1931 . ele des- 
creveu essa condição que se tomou conhecida como regra de Hückel. ou a regra 
4/i + 2. A regra determina que, para uma substância cíclica planar ser aromática, sua 
nuvem ir ininterrupta deve conter (4 n + 2) elétrons ir. onde n é um número inteiro 
qualquer. Dc acordo com a regra de Hückel. uma substância aromática deve ter 2 
(n = 0), 6 (n = I), 10 (n = 2), 14 (n = 3), 18 (/i = 4) etc. elétrons ir. Devido ao 
fato de haver dois elétrons em um par. a regra de Hückel determina que uma subs- 
tância aromática deve ter 1 , 3, 5. 7, 9 etc. pares de elétrons ir. Assim, a regra de 
Hückel é apenas um modo matemático de dizer que uma substância aromática deve 
ter um número ímpar dc pares de elétrons ir. 


Para uma substância sar aromática, 
ela deve ser dcllca, planar e ter 
uma nuvam ininterrupta de 
elétrons ir. A nuvem ir deve contar 
um número impar da paras da 
alótrons n. 


Erich Hückel (1896-1980) 
nasceu na Alemanha. Lecionou 
química na Universidade de 
Stuttgart e na Universidade de 
Marburg. 


PROBLEMA 1* 


a. Qual o valor dc n na regra de Hückel se uma substância tiver nove pares de elétrons rr? 

b. Essa é uma substância aromática? 


15.2 


Hidrocarbonetos aromáticos 


Hidrocarbonetos monocíclicos com ligações simples c duplas alternadas são denominados anulenos. O número entre 
colchetes indica o número dc carbonos no anel. Ciclobutadicno. benzeno e ciclo-octatetraeno são exemplos dc anulenos. 
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Molecule Gallery: 
Cidobutadieno; 
benzeno; 
ciclo-octatetraeno 

WWW 



o 0 

cidobutadieno benzeno ciclooctatetraeno 

[4]-anuleno (6]-anuleno (8]-anuleno 


O cidobutadieno tem dois pares de elétrons ire o ciclooctatetraeno tem quatro pares de elétrons ir. Diferentemente 
do benzeno, essas substâncias não são aromáticas porque têm um número par de pares de elétrons ir. Há uma outra razão 
para explicar por que o ciclo-octatetraeno não é aromático — ele não é planar, mas tem a forma de uma banheira. Vimos 
anteriormente que, para um anel de 8 membros ser planar, ele deve ter ângulos de ligação de 135° (veja volume 1, 
Capítulo 2, Problema 28), e sabemos que carbonos sp 2 têm ângulos de ligação de 120°. Portanto, se o ciclo-octatetraeno 
fosse planar, ele teria um ângulo de tensão considerável. Devido ao fato de o cidobutadieno e o ciclo-octatetraeno não 
serem aromáticos, eles não têm a extraordinária estabilidade das substâncias aromáticas. 

Examinemos agora outras substâncias para determinar se elas são aromáticas. O ciclopropeno não é aromático 
porque não tem um anel ininterrupto de átomos que contenham orbitais p. Um dos átomos do anel tem hibridização 
sp . e somente carbonos hibridizados sp e sp têm orbitais p. Portanto, o ciclopropeno não atende ao primeiro critério 
da aromaticidade. 



ciclopropeno cátion ánion 

ciclopropenila ciclopropenila 



Tutorial Gallery: 
Aromaticidade 


WWW 


O cátion ciclopropenila é aromático porque tem um anel ininterrupto de átomos 
que contêm orbitais p,ea nuvem tt contém um (número ímpar) par de elétrons t t des- 
localizados. O ânion ciclopropenila não é aromático porque, embora tenha um anel 
ininterrupto de átomos que contenham orbitais p % sua nuvem 7 r tem dois (número par) 
pares de elétrons 7 r. 


Quando desenhar estruturas de 
ressonância, lembre-se de que 
somente os elétrons se movem, 
átomos nunca o fazem. 



híbrido de ressonância 


V - V ~ V 

•*- 

contribuintes de ressonância do cátion ciclopropenila 


O ciclo-heptatrieno não é aromático. Embora tenha um número correto de pares de elétrons 7r para ser aromático 
(três), ele não tem um anel ininterrupto de átomos que contenham orbitais p porque um dos átomos do anel é hibridizado 
sp*. O ciclopentadieno também não é aromático: ele tem um número par de pares de elétrons 77 (dois pares) e não tem 
um anel ininterrupto de átomos que contenham orbitais p. Como o ciclo-heptatrieno, o ciclopentadieno tem um carbono 
hibridizado sp 3 . 



Molecule Gallery: 

Fenantreno; 

naftaleno 


WWW 



Os critérios que determinam se um hidrocarboneto monocíclico é ou não 
aromático podem também ser usados para o hidrocarboneto policíclico. Naftaleno 
(cinco pares de elétrons 77 ), fenantreno (sete pares de elétrons 7r) e criseno (nove pares 
de elétrons 7r) são aromáticos. 
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Buckyballs e Aids 

Além do diamante e do grafite (Seção 1.1, 
volume 1), uma terceira forma de carbono 
puro foi dcscobcrla enquanto cientistas esta- 
vam conduzindo experimentos planejados para estudar 
como moléculas de cadeia longa são formadas no espaço 
cósmico. R. E. Smallcy. R. F. Curl Jr. c H. W. Kroto, os des- 
cobridores dessa nova forma de carbono, partilharam cm 
1996 o Prêmio Nobel de química pela descoberta. Eles de- 
nominaram essa nova forma Buckminstcr-fulereno (fre- 
quentemente abreviado fulereno) devido à semelhança com 
uma bola geodésica popularizada por R. Buckminster 
Fuller. um arquiteto e filósofo americano. A substância foi 
apelidada de ‘buckyball*. Consistindo em um conglomerado 
oco de 60 carbonos, o fulereno é a maior molécula simétri- 
ca conhecida. Como o grafite, o fulereno tem somente car- 
bonos hibrídizados sp , mas. em vez de estarem dispostos 

! cm camadas, os carbonos estão arranjados em anéis, for- 
mando um conglomerado oco de 60 carbonos, o qual se 
mantém unido como se fosse a costura de uma bola de fute- 
bol de salão. Cada molécula tem 32 anéis intercalados (20 
hexágonos c 12 pentágonos). À primeira vista, o fulereno 
parece ser aromático cm virtude de seus anéis semelhantes 
ao benzeno. Contudo, ele não sofre reações dc substituição, 
mas dc adição, como um alccno. A ausência dc aromaticida- 
j dc do fulereno se deve aparentemente à curvatura da bola. 

I que impede a molécula de atender ao primeiro critério da 
aromaticidade — a molécula deve ser planar. 

Buckyballs têm propriedades químicas e físicas. Eles 
são extremamente coesos e capazes de resistir a temperatu- 
ras extremas do espaço cósmico. Por se tratar essencialmen- 
tc de gaiolas ocas, podem ser manipulados para produzir 
materiais até então desconhecidos. Por exemplo, quando um 
buckyball é ‘dopado 1 pela inserção dc potássio ou césio cm 
sua cavidade, ele se toma um supercondutor orgânico. 


Atualmente essas moléculas estão sendo estudadas para 
serem utilizadas cm muitas outras aplicações, tais como 
novos polímeros e catalisadores, além dc sistemas dc libera- 
ção de novas drogas. A descoberta dos buckyballs é uma 
forte evidência dos avanços tecnológicos que podem ser ob- 
tidos como resultado da pesquisa básica. 

Os cientistas chegaram até a voltar a atenção para os 
buckyballs na busca da cura da Aids. Uma enzima necessá- 
ria à reprodução do HIV exibe uma cavidade apoiar em sua 
estrutura tridimensional. Se essa cavidade for bloqueada, a 
produção do vírus cessa. Uma vez que os buckyballs são 
apoiares c apresentam aproximadamente o mesmo diâmetro 
da cavidade da enzima, eles têm sido considerados bloquea- 
dores potenciais. O primeiro passo para testar essa possibi- 
lidade foi equipar o buckyball com cadeias laterais polares 
para tomá-lo solúvel em água, de modo que pudesse passar 
pela corrente sanguínea. Os cientistas cm seguida modifica- 
ram as cadeias laterais, a fim dc ligá-las à enzima. Mas 
ainda há um longo caminho até a cura da Aids. De qualquer 
modo, isso representa um exemplo das muitas e variadas 
abordagens das quais os cientistas estão lançando mão para 
chegar à cura dessa doença. 



Cúpula geodésica 



PROBLEMA 24 


Quais das seguintes substâncias são aromáticas? 


■Q 



c. cátion ciclo-hcptatricnila 

d - n 



g. ânion ciclononatctracnila 

h. CH,=CHCH=CHCH=CH 


Richard E. Smalley nasceu em 
1943 em Akron, Ohio, Estados 
Unidos. Graduou-se em ciências 
pela Universidade de Michigan e 
tomou -se PhD pela Universidade 
de Princelon. É professor de 
química da Universidade de Rice. 

Robert F. Curl Jr. nasceu no 
Texas, em 1933. Formou-se em 
artes pela Universidade de Rice 
e tomou- se PhD pela 
Universidade da Califórnia. 
Berkeley. Ê professor de química 
da Universidade de Rice. 
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Sir Harold VY. Kroto nasceu em 
1939 na Inglaterra. Leciona 
química na Universidade de 
Sussex. 



Molecule Gallery: 

1- cloronaftaleno; 

2- cloronaftaleno 


WWW 


PROBLEMA 3 


RESOLVIDO 



oa 


Br 


~i 


a. Quantos monobromonaftalenos há? 

b. Quantos monobromofenantrcnos há? 

RESOLUÇÃO PARA 3a Há dois monobromonaftalenos. A substituição não 
pode ocorrer em nenhum dos carbonos partilhados por ambos os anéis porque 
esses carbonos não estão ligados a um hidrogênio. O naftaleno é uma molécula 
plana, dc modo que a substituição por um hidrogênio cm qualquer dos outros car- 
bonos resultará em uma das substâncias mostradas a seguir: 


PROBLEMA 4 


O [10j-anuleno c o [l2]-anuleno foram sintetizados c nenhum se mostrou aromático. Explique. 


15.3 


Substâncias heterocíclicas aromáticas 



benzeno 



piridina 



pirrol 


Uma substância não precisa ser um hidrocarboneto para ser aromática. Muitas substâncias 
heterocíclicas são aromáticas. Uma substância heterocíclica é uma substância cíclica na 
qual pelo menos um dos átomos do anel é um átomo diferente do carbono. Um átomo do 
anel que não seja carbono é denominado heteroátomo. O nome vem da palavra grega he- 
teros % que significa 'diferente*. Os heteroátomos mais comuns encontrados em substâncias 
heterocíclicas são N, O c S. (Veja as figuras ao lado em cores no caderno colorido.) 

substâncias heterocíclicas 



piridina pirrol furano tiofeno 


A piridina é uma substância heterocíclica aromática. Cada um dos seis átomos do 
anel da piridina é hibridizado sp\ o que significa que cada um tem um orbital p, e a mo- 
lécula contém três pares de elétrons ir. Não se deixe confundir pelo par de elétrons isola- 
dos do nitrogênio. Eles não são elétrons tt. Uma vez que o nitrogênio é hibridizado sp 2 , 
ele tem três orbitais sp 2 e um orbital p. O orbital p é usado para formar a ligação tt. Dois 
dos orbitais do nitrogênio se sobrepõem aos orbitais do sp 2 dos átomos de carbono adja- 
centes, e o terceiro orbital sp do nitrogênio contém o par isolado. 




estes elétrons 
estào em um 
^ | orbital sp 2 
perpendicular 
aos orbitais p 


estrutura do orbital da piridina 
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Não se percebe imediatamente que os elétrons representados como par isolado de elétrons no átomo de nitrogênio 
do pirrol são elétrons tt. Os contribuintes de ressonância, contudo, mostram que o átomo de nitrogênio é hibridizado sp 2 
c usa os seus três orbitais sp 2 para se ligar a dois carbonos e a um hidrogênio. O par isolado de elétrons está em um or- 
bital p que se sobrepõe aos orbitais p dos carbonos adjacentes, formando uma ligação tt — assim, eles são elétrons tt. 
Portanto, o pirrol tem três pares de elétrons tt e é aromático. 

o - O" ~ iO ~ Oi ~’o 


N 

H 


N 

H 


N 

H 


N 

H 


contribuintes de ressonância do pirrol 


N 

H 




estes elétrons 
estão em um 
orbitalp 


^1 


) estes elétrons 


estão em um 
orbital sp 2 
perpendicular 
aos orbitais p 


estrutura do orbital do furano 


Do mesmo modo, furano e tiofeno são substâncias aromáticas estáveis. Tanto o oxigênio do primeiro quanto o en- 
xofre do segundo são hibridizados sp~ e têm um par isolado em um orbital sp~. O segundo par isolado está em um orbi- 
tal p que se sobrepõe a orbitais p de carbonos adjacentes, formando uma ligação tt. Assim, eles são elétrons tt. 


Q 



O' ~ cr o 

• • • • ■ ■ 

contribuintes de ressonância do furano 



Quinolina, indol, imidazol, purina e pirimidina são outros exemplos de substâncias heterocíclicas aromáticas. As 
substâncias heterocíclicas discutidas nesta seção serão examinadas mais detalhadamente no Capítulo 21 . 




indol 


/—\ 

tN^NH 


imidazol 


: 05 : 0 

Sr^M Sr 

.. h 


purina 


pirimidina 


PROBLEMA 5^ 


Em quais orbitais os elétrons estão representados como pares isolados quando se desenham as estruturas de quinolina, 
indol. imidazol. purina e pirimidina? 


PROBLEMA 6 


Responda às seguintes questões, examinando os mapas dc potencial eletrostático da página 6 (veja encarte colorido): 

a. Por que a região inferior do mapa de potencial eletrostático do pirrol é azul? 

b. Por que a região inferior do mapa dc potencial eletrostático da piridina é vermelha? 

c. Por que o centro do mapa dc potencial eletrostático do benzeno é mais vermelho do que o centro do mapa de potencial 
eletrostático da piridina? 
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Algumas conseqüências químicas da aromaticidade 


O p/f, do ciclopentadieno é 15, o que é extraordinariamente ácido para um hidrogênio que está ligado a um carbono hi- 
bridizado sp 3 . O etano, por exemplo, tem um p/f, de 50. 



9 


+ H + 



H H 

ciclopentadieno 
pie, » IS 


ciclopentadienila 


H 

ánion 


Tutorial Gallery: 
Aromaticidade e acidez 


CH3CH3 


CH3CH2 + H* 


etano 


ánion etila 


WWW 


p K ã = 50 


Por que o p/f, do ciclopentadieno é muito mais baixo do que o do etano? Para responder a essa questão, devemos 


examinar as estabilidades dos ânions que são formados quando as substâncias perdem um próton. (Lembre-se de que a 
força de um ácido é determinada pela estabilidade de sua base conjugada: quanto mais estável é a base conjugada, mais 
forte é o ácido; ver Seção 1.18, volume I.) Todos os elétrons do ânion etila são localizados. Por outro lado, o ânion que 
é formado quando o ciclopentadieno perde um próton atende às condições de aromaticidade: ele é planar e cíclico, cada 
átomo do anel tem um orbital p e a nuvem tt tem três pares de elétrons tt deslocai izados. O carbono negativamente car- 


regado no ânion ciclopentadienila é hibridizado sp , porque, se fosse hibridizado sp\ o íon não seria aromático. O híbri- 
do de ressonância mostra que todos os carbonos no ânion ciclopentadienila são equivalentes. Cada carbono tem 
exatamente um quinto da carga negativa associada ao ânion. 



contribuintes de ressonância do ánion ciclopentadienila 



é- 

híbrido de ressonância 


Como conseqüência da sua aromaticidade, o ânion ciclopentadienila é um carbânion extraordinariamente estável. 


Isso explica por que o ciclopentadieno tem um p/f , extraordinariamente baixo. Em outras palavras, é a estabilidade trans- 


mitida pela aromaticidade do ânion ciclopentadienila que torna o hidrogênio muito mais ácido do que os hidrogénios li- 
gados a outros carbonos sp 3 . 



Presuma os valores relativos de p/f, do ciclopentadieno e do ciclo-heptatrieno. 




a. Desenhe setas para mostrar o movimento dos elétrons indo de uma estrutura de ressonância para a seguinte no: 

1. ânion ciclopentadienila 

2. pirrol 

b. Quantos átomos do anel partilham a carga negativa no: 

1. ânion ciclopentadienila? 

2. pirrol? 



Outro exemplo da influência da aromaticidade na reatividade química é o comportamento incomum exibido pelo 
brometo de ciclo-heptatrienila. Lembremos (Seção 2.9, volume 1) que os haletos de alquila tendem a ser substâncias co- 
valentes relativamente apoiares — elas são solúveis em solventes apoiares e insolúveis em água. O brometo de ciclo- 






CAPÍTULO 15 Aromaticidade — Reações do benzeno 


9 

heptatrienila, contudo, é um halcto de alquila que se comporta como uma substância iônica — ele é insolúvel em sol- 
ventes apoiares, mas facilmente solúvel em água. 



covalente iônico 

brometo de ciclo-heptatrienila brometo de ciclo-heptatrienila 

brometo tropílio 


O brometo de ciclo-heptatrienila é uma substância iônica porque seu cátion é aromático. O haleto de alquila não é 
aromático na forma covalente porque tem um carbono hibridizado sp 3 , de modo que não tem um anel ininterrupto de 
átomos que contenham orbitais p. Na forma iônica. entretanto, o cátion ciclo-heptatrienila (também conhecido como cá- 
tion tropílio) é aromático porque é um íon cíclico planar, todos os átomos do anel são hibridizados sp (o que significa 
que cada átomo do anel tem um orbital p ) e ele tem três pares de elétrons i t deslocai izados. A estabilidade associada ao 
cátion aromático faz com que o haleto de alquila exista na forma iônica. 


o-o-o-o-o-o 



contribuintes de ressonância do cátion ciclo-heptatrienila 


&* 



híbrido de ressonância 


PROBLEMA — ESTRATÉGIA PARA RESOLUÇÃO 


Quais das seguintes substâncias têm o maior momento dipolar? 

O 




Antes de tentar responder a esse tipo de questão, assegure-se de que você sabe exatamente o que a questão está pedindo. 
Você sabe que o momento dipolar dessas substâncias resulta de um compartilhamento desigual de elétrons entre o carbo- 
no e o oxigênio. Portanto, quanto mais desigual for o compartilhamento, maior é o momento dipolar. Assim, a questão 
agora é: qual substância tem a maior carga negativa em seu átomo de oxigênio? Desenhe as estruturas com cangas separa- 
das e determine suas estabilidades relativas. No caso da substância à esquerda, o anel de três membros toma-se aromáti- 
co quando as cargas estão separadas. No caso da substância à direita, a estrutura com cargas separadas não é aromática. 
Uma vez que a aromaticidade toma a substância mais estável, a substância à esquerda tem um momento dipolar maior. 


cr 
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PROBLEMA 9 


Desenhe as formas de ressonância do diânion ciclo-octatrienila. 

a. Qual das formas de ressonância é a menos estável? 

b. Qual das formas de ressonância contribui menos para o híbrido? 


15.5 


Antiaromaticidade 


Substâncias antiaromáticas sáo 
altamente Instáveis. 


Uma substância aromática é mais estável do que uma substância cíclica análoga 
com elétrons localizados. Por outro lado, uma substância antiaromática é menos 
estável do que uma substância cíclica análoga com elétrons localizados. A aromati- 
c idade é caracterizada pela estabilidade, ao passo que a antiaromaticidade é ca- 
racterizada pela instabilidade. 


estabilidades relativas 

substância aromática > substância cíclica com elétrons localizados > substância antiaromática 



estabilidade crescente 


Uma substância é classificada como antiaromática se atender ao primeiro critério da aromaticidade, mas não aten- 
der ao segundo critério. Em outras palavras, ela deve ser uma substância cíclica planar com um anel ininterrupto de áto- 
mos que contêm orbitais p.ea nuvem tt deve conter um número par de pares de elétrons tt. Hückel diria que a nuvem 
tt deve conter 4 n elétrons ir, onde n é qualquer número inteiro — um modo matemático de dizer que a nuvem deve con- 
ter um número par de pares de elétrons tt. 

O ciclobutadieno é uma molécula cíclica, planar, com dois pares de elétrons tt. Portanto, espera-se que seja antia- 
romática e altamente instável. De fato, ela é instável demais para ser isolada, embora tenha sido fechada a temperaturas 
muito baixas. O cátion ciclopentadienila também tem dois pares de elétrons tt, por isso podemos concluir que ele é an- 
tiaromático e instável. 


□ o 

♦ 

ciclobutadieno cátion 

ciclopentadienila 


PROBLEMA 104 


a. Preveja os valores relativos de p K a do ciclopropeno e do ciclopropano. 

b. Qual é mais solúvel em água, o 3-bromocicIopropeno ou o bromociclopropano? 


PROBLEMA II* 


Quais das substâncias no Problema 2 são anti aromáticas? 


15.6 


Uma descrição de aromaticidade e antiaromaticidade pela teoria 
do orbital molecular 


Por que moléculas planares com nuvens cíclicas ininterruptas de elétrons tt são altamente estáveis (aromáticas) se elas 
têm um número ímpar de pares de elétrons 7r e altamente instáveis (antiaromáticas) se elas têm um número par de pares 
de elétrons tt! Para responder a esta questão, devemos retomar a teoria do orbital molecular. 
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As energias relativas dos orbitais moleculares 7 r de uma molécula planar com uma nuvem cíclica ininterrupta de 
elétrons 7 r podem ser determinadas — sem precisar lançar mão da matemática — inicialmente ao se desenhar a substân- 
cia cíclica com um de seus vértices apontados para baixo. As energias relativas dos orbitais moleculares ir correspon- 
dem aos níveis relativos dos vértices (Figura 15.2). Os orbitais moleculares abaixo do ponto médio são orbitais 
moleculares não ligantes. Esse esquema é às vezes denominado artifício de Frost (ou um círculo de Frost) em homena- 
gem a Arthur A. Frost, cientista norte-americano inventor desse método simples. Note que o número de orbitais mole- 
culares 77 é o mesmo que o número de átomos no anel, porque cada átomo do anel contribui com um orbital p. 
(Lembre-se de que orbitais são conservados; Seção 7.1 1, volume 1.) 



▲ Figura 15.2 

Distribuição de elétrons nos orbitais moleculares v de (a) benzeno, (b) ânion ciclopentadienila, 

(c) cátion ciclopentadienila e (d) ciclobutadieno. As energias relativas dos orbitais moleculares 7 t em uma substância 
cíclica correspondem aos níveis relativos dos vértices. Orbitais moleculares abaixo do ponto médio da estrutura cíclica 
são ligantes, os que estão acima do ponto médio são antiligantes e aqueles no ponto médio são não ligantes. 



WWW 


Tutorial Gallery: 
Descrição de 
aromaticidade pela 
teoria do orbital 
molecular 


Os seis elétrons 77 do benzeno ocupam seus três orbitais moleculares 77 ligan- 
tes, e os seis elétrons 77 do ânion ciclopentadienila ocupam seus três orbitais mole- 
culares 77 ligantes. Note que há sempre um número ímpar de orbitais ligantes porque 
um corresponde ao vértice mais baixo e os outros entram em pares degenerados. Isso 
significa que substâncias aromáticas — tais como o benzeno e o ânion ciclopenta- 
dienila — com um número ímpar de pares de elétrons 77 têm orbitais ligantes com- 
pletamente preenchidos e nenhum elétron em orbitais não ligantes ou antiligantes. 

Isso é o que dá estabilidade às moléculas aromáticas. (Uma descrição mais aprofun- 
dada dos orbitais moleculares no benzeno você encontra na Seção 7.1 1, volume 1.) 

Substâncias an ti aromáticas têm um número par de pares de elétrons 77. 

Portanto, ou elas são instáveis para preencher seus orbitais ligantes (cátion ciclopen- 
tadienila) ou elas têm um par de elétrons 77 sobrando após o preenchimento dos orbitais ligantes (ciclobutadieno). A regra 
de Hund determina que esses dois elétrons ocupem dois orbitais degenerados (Seção 1 .2, volume 1.). Os elétrons não em- 
parelhados são responsáveis pela instabilidade de moléculas antiaromáticas. 


Substâncias aromáticas são 
estáveis porque preencheram os 
orbitais moleculares tt ligantes. 


PROBLEMA 124 


Quantos orbitais moleculares tt ligantes, não ligantes e antiligantes têm o ciclobutadieno? Em quais orbitais moleculares 
estão os elétrons 77? 


PROBLEMA 134 


Um radical pode ser aromático? 


PROBLEMA 14 


Seguindo as instruções para desenhar os níveis de energia do orbital molecular 77 das substâncias mostradas na Figura 15.2, 
desenhe os níveis de energia do orbital molecular 77 para o cátion ciclo-heptatrienila, o ânion ciclo-heptatrienila e o cátion 
ciclopropenila. Para cada substância, mostre a distribuição dos elétrons 77. Quais das substâncias são aromáticas? Quais 
são antiaromáticas? 
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15.7 


Nomenclatura de benzenos monossubstituídos 


Alguns benzenos monossubstituídos são designados simplesmente ao se colocar o nome do substituinte seguido da pa- 
lavra ‘benzeno’. 



bromobenzeno 


O* 

clorobenzeno 



nitrobenzeno 

usado como solvente 
no polimento de sapatos 



etilbenzeno 


Alguns nomes de benzenos monossubstituídos incorporam o nome do substituinte. Infelizmente, tais nomes devem 
ser memorizados. 








fenol 


H-CH, 


O" O” 


anilina 


ácido benzenossulfônico 


estireno 




Com exceção do tolueno, anéis benzênicos com um substituinte alquila são denominados benzenos alquilsubstituí- 
dos ou alcanos fenilsubstituídos. 




CHj 



CHiÇHCHj 

77 

CH^CHCH^CH, 

ch,cch 3 

ch,chch,ch 2 ch, 

Ti 

CH,CH .('HCH.CI1, 

_ rS 

V 

k^ 

k^ 

k< 

u 

isopropilbenzeno 

cumeno 

sec-butilbenzeno 

ferc-butilbenzeno 

2-fenilpentano 

3-fenilpentano 


Quando um anel benzênico é um substituinte, ele é denominado grupo fenila. Um anel benzênico com um grupo 
metileno é denominado grupo benzila. O grupo fenila recebeu o nome derivado da palavra ‘feno’, que foi rejeitado para 
o benzeno (Seção 15.0). 



grupo fenila grupo benzila 



cloro-metilbenzeno éter difenilico éter dibenzflico 

cloreto de benzila 

# . 

Um grupo arila (Ar) é o termo geral usado tanto para um grupo fenila quanto para um grupo fenila substituído, 
assim como um grupo alquila (R) é o termo geral usado para um grupo derivado de um alcano. Em outras palavras, ArOH 
poderia ser usado para designar quaisquer dos seguintes fenóis: 
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Toxicidade do benzeno 

Embora o benzeno tenha sido amplamente 
empregado em síntese química e tenha sido 
com freqüência usado como solvente, ele é 
tóxico. Seu maior efeito tóxico recai no sistema nervoso 
central e na medula óssea. A exposição crônica ao benze- 
no causa leucemia e anemia aplástica. Uma incidência 
acima da média de leucemia foi detectada em trabalhado- 


res industriais que se expuseram durante longo tempo ao 
benzeno, ainda que a uma concentração de 1 ppm de ben- 
zeno na atmosfera. O tolueno tem substituído o benzeno 
como solvente porque, embora cause depressão do siste- 
ma nervoso central como o benzeno, ele não provoca leu- 
cemia nem anemia aplástica. Pessoas viciadas em cheirar 
cola sofrem os efeitos narcóticos de solventes, como o to- 
lueno, no sistema nervoso central. Isso pode ser altamen- 
te perigoso. 



PROBLEMA 15^ 


Desenhe a estrutura de cada uma das seguintes substâncias: 

a. 2-fenil-hexano c. 3-benzilpentano 

b. álcool benzílico d. bromo-metilbenzeno 


15.8 


Como o benzeno reage 


Como conseqüência da presença de elétrons tt acima e abaixo do plano do anel, o benzen o é um nucleófilo. Portanto, 
ele vai reagir com um eletrófilo (ji ). Quando um eletrófilo se liga a um anel benzênico, é formado um cãrbocátion 
intermediário. 


cr— c> 


cãrbocátion 

intermediário 


Isso deveria lembrar-lhe da primeira etapa em uma reação de adição eletrofílica de um alceno: um alceno nucleo- 
fílico reage com um eletrófilo, formando assim um cãrbocátion intermediário (Seção 3.6. volume I). Na segunda etapa 
de uma reação de adição eletrofílica, o cãrbocátion reage com um nucleófilo (Z~) para formar um produto de adição. 


RCH—CHR + Y 4 


RCH— CHR 

+ ri 

I 

cãrbocátion 

intermediário 



RCH— CHR 



produto de adição 
eletrofílica 


Se o cãrbocátion intermediário formado a partir da reação do benzeno com um eletrófilo tivesse de reagir de 
modo semelhante com um nucleófilo (representado no evento b da Figura 15.3), o produto de adição não seria 
aromático. Se, contudo, o cãrbocátion perde um próton do sítio de ataque eletrofílico (representado no evento a 
da Figura 15.3), a aromatiddade do anel benzênico é recuperada. Uma vez que o produto aromático é muito mais 
estável que o produto de adição não aromático, a reação global é uma reação de substituição eletrofílica, e não 
uma reação de adição eletrofílica. Na reação de substituição, um eletrófilo substitui um dos hidrogénios ligados 
ao anel benzênico. 




r 
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j produto de adição 
eletrof ílica 


>* 


substância 
não aromática 


CP—O 


/_ H :r 


carbocátion 

intermediário 



substância 

aromática 


▲ Figura 15.3 Reação do benzeno com um eletrófilo. Uma vez que o produto aromático 
é mais estável, a reação se dá como (a) uma reação de substituição eletrofflica, e não 
como (b) uma reação de adição eletrofilica. 


O diagrama da coordenada de reação da Figura 1 5.4 mostra que a reação do benzeno para formar um benzeno subs- 
tituído tem um A G° próximo de zero. A reação do benzeno para formar um produto de adição não aromático muito 
menos estável teria sido uma reação altamente endergônica. Conseqüentemente, o benzeno sofre reações de substituição 
eletroftticas que preservam a aromaticidade, e não reações de adição eletrofüicas (as reações características dos alce- 
nos), que destruiríam a aromaticidade. 


Figura 15.4 ► 

Diagramas da coordenada 
de reação para substituição 
eletrofilica no benzeno e 
adição eletrofilica no 
benzeno. 



PROBLEMA 16 


Se a adição eletrofilica para o benzeno é uma reação global endergônica, como pode a adição eletrofilica para um alceno 
ser uma reação global exergônica? 


15.9 


Mecanismo geral para reações de substituição aromática eletrofilica 


Uma vez que a substituição eletrofilica no benzeno envolve a reação de um eletrófilo com uma substância aromática, ela 
é denominada mais precisamente reação de substituição aromática eletrofflica. Em uma reaçio de substituição aromá- 
tica eletrofilica, um eletrófilo substitui um hidrogênio de uma substância aromática. 
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reação de substituição aromática eletrofílica 




As cinco reações mais comuns de substituição aromática eletrofilicas são mostradas a seguir: 

1. Halogenaçâo: um bromo (Br), um cloro (Cl) ou um iodo (I) substituem um hidrogênio. 

2. Nitração: um grupo nitro (N0 2 ) substitui um hidrogênio. 

3. Sulfonaçáo: um grupo ácido sulfônico (S0 3 H) substitui um hidrogênio. 

4. Acilação de Friedel-Crafís: um grupo acila (RC=0) substitui um hidrogênio. 

5. Alquilaçâo de Friedel-Crafts: um grupo alquila (R) substitui um hidrogênio. 


Todas essas reações de substituição aromática eletrofilicas ocorrem pelo mesmo 
tipo de mecanismo em duas etapas. Na primeira etapa, o benzeno reage com um ele- 
trófilo (Y^ ), formando um carbocátion intermediário. A estrutura do carbocátion in- 
termediário pode assemelhar-se a três estruturas de ressonância. Na segunda etapa da 
reação, uma base retira um próton do carbocátion intermediário, e os elétrons que 
prendiam o próton migram para dentro do anel para restabelecer sua aromaticidade. 
Note que o próton é sempre removido do carbono que formou a nova ligação com o 


Em uma reação de substituição 
aromática eletrofilica, um 
eletrófilo (Y*) é colocado em um 
anel carbónico e o H* sai do 
mesmo anel carbônico. 


eletrófilo. 


mecanismo geral para reações de substituição aromática eletrofilica 

f 




rápida 



+ HB + 



Tutorial Gallery: 
Substituição 
aromática eletrofilica 


A primeira etapa é relativamente lenta e endergônica porque uma substância aro- 
mática está sendo convertida em um intermediário não aromático muito menos está- 
vel (Figura 15.4). A segunda etapa é rápida e fortemente exergônica. porque recupera 
a aromaticidade, aumentando a estabilidade. 

Examinaremos agora cada uma dessas cinco reações de substituição aromática 
eletrofilica individualmente. Ao estudá-las, note que elas diferem somente no modo 
como o eletrófilo (Y*) necessário para iniciar a reação é gerado. Uma vez que o ele- 
trófilo é formado, todas as cinco reações seguem o mesmo mecanismo em duas etapas para a substituição aromática 
eletrofilica. 


WWW 


Qual substância vai sofrer uma reação de substituição aromática eletrofilica mais rapidamente: o benzeno ou o hexadeu 

tério-benzeno? 

H 



D 

d vS 

/D 

hXj 


ou 



H 



D 



15.10 


Halogenaçâo do benzeno 


A bromação ou a cloração do benzeno requer um ácido de Lewis, como o brometo fénrico ou o cloreto férrico. Lembre- 
se de que um ácido de Lewis é uma substância que aceita compartilhar um par de elétrons (Seção 1.21. volume 1). 
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bromação 



+ Br 2 


FeBr 3 


Br 


bromobenzeno 



+ HBr 


cloração 



+ 



+ HCI 


Na primeira etapa de reação de bromação, o bromo doa um par de elétrons livre ao ácido de Lewis. Isso enfraque- 
ce a ligação Br — Br, fornecendo assim o eletrófílo necessário para a substituição aromática eletrofflica. 

mecanismo de bromação 

:Br— Br: + FeBr» 

• i • * J 


► • • 4 


-* :Br— Br— FeBr» 


(^^' : Br-è-FeBr3 



- O 


Br 


+ HB + 



Animation Gallery: 
Bromaçáo do 
benzeno 


WWW 


Para facilitar a compreensão dos mecanismos, somente uma das três estruturas 
de ressonância do carbocátion intermediário é mostrada aqui e nas ilustrações subse- 
qüentes. Tenha em mente, contudo, que cada carbocátion intermediário tem na reali- 
dade as três estruturas de ressonância mostradas na Seção 15.9. Na última etapa de 
reação, uma base (:B) da mistura reacional retira um próton do carbocátion inter- 
mediário. A seguinte equação mostra que o catalisador é regenerado: 


FeBr„, + HB + HBr + FeBr^ 

A cloração do benzeno ocorre pelo mesmo mecanismo da bromação. 
mecanismo de cloração 


:C1 — Cl: + FeCli 



:CÍ-Q’l— FeClj 


* :C1— CÍ-FeCl, 

• • I • 



+ :B 



O brometo férrico e o cloreto férrico reagem com a umidade do ar durante a manipulação, o que os inativa como 
catalisadores. Portanto, em vez de usar o sal em si, o cloreto ou o brometo férrico é gerado in situ (na mistura reacional) 
pela adição de bromo ou cloro e limalhas de ferro à mistura reacional. Assim, o halogênio no ácido de Lewis é o mesmo 
que o halogênio reagente. 


2 Fe + 3 Br : — 

5- 2 FeBr* 

2 Fe + 30*; 

: 2 FoCli 
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Ao contrário da reação do benzeno com Br 2 ou Cl 2 , a reação de um alceno com Br 2 ou Cl 2 não requer um ácido de 
Lewis (Seção 4.7, volume 1). Um alceno é mais reativo que o benzeno porque um alceno tem menor energia de ativa- 
ção, uma vez que a formação do carbocátion não é acompanhada por uma perda de aromaticidade. Como resultado, a li- 
gação Br — Br ou Cl — Cl não precisa ser enfraquecida para formar um eletrófilo melhor. 


PROBLEMA 18 


Por que a hidratação inativa o FeBr 3 ? 


O iodo eletrofflico (í + ) é obtido pelo tratamento do I 2 com um agente oxidante como o ácido nítrico, 
iodação 



iodobenzeno 


+ H + 


Uma vez que o eletrófilo é formado, a iodação do benzeno ocorre pelo mesmo mecanismo que a bromação e a 
cloração. 


mecanismo de iodação 




Tiroxina 

A tiroxina é um hormônio que regula a taxa 
metabólica, causando aumento na velocidade 
com a qual gorduras, carboidratos e proteínas 
são metabolizados. Os humanos obtêm tiroxina da tirosina 
(um aminoácido) e do iodo. Basicamente, obtemos iodo a 


partir do sal iodado em nossa dieta. Uma enzima chamada 
iodoperoxidase converte o I que ingerimos emI + ,o eletró- 
filo necessário para pôr um iodo substitui nte no anel benzê- 
nico. Baixos níveis de tiroxina podem ser corrigidos com 
hormônios suplementares. Níveis cronicamente baixos de 
tiroxina causam aumento da glândula tireóide, doença co- 
nhecida como bócio. 



15.11 


Nitração do benzeno 


A nitração do benzeno com ácido nítrico requer ácido sulfúrico como catalisador. 


nitração 


+ HNO3 



nitrobenzeno 


H 2 0 
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O 

II 

HO + O" 
ácido nítrico 



0=N=0 
íon nitrônio 


Para gerar o eletrófilo necessário, o ácido sulfúrico protona o ácido nítrico. A 
perda de água pelo ácido nítrico protonado forma um íon nitrônio, o eletrófilo ne- 
cessário para a nitração. Lembre-se de que qualquer base (:B) presente na mistura 
reacional (H 2 0, HSO 4 ", solvente) pode remover o próton na segunda etapa de rea- 
ção de substituição aromática. (Veja a figura ao lado em cores no caderno colorido.) 


mecanismo de nitração 

P» 

HO— N0 2 + H — OSO 3 H 
ácido nitrico 


H 

H0^tN0 2 +N0 2 + 

íon nitrônio 

+ HSO 4 




15.12 


Suifonação do benzeno 


O ácido sulfúrico fumegante (uma solução de S0 3 em ácido sulfúrico) ou o ácido sulfúrico concentrado é usado para 
sulfonar anéis aromáticos. 


suifonação 




ácido benzenossulfônico 


+ H 2 0 


Como mostra o mecanismo seguinte, uma quantidade substancial de trióxido sulfúrico (S0 3 ) eletrofílico é gerada 
quando o ácido sulfúrico concentrado é aquecido, como resultado da perda de um próton pelo eletrófilo + S0 3 H. Observe 
a semelhança nos mecanismos de formação do eletrófilo + S0 3 H para suifonação e do eletrófilo + N0 2 para a nitração. 


mecanismo de suifonação 


0: ^ s 

O: 

O 

0: 

.. 11 .r 

' .. II .. 

H 

.. II .. 

HO— S— OH + 

HO— S— OH 

HO— S-tlOH + 

":0— S— OH 

.. n .. 

.. || .. 

•• 11 &• 

*• I! V 

0: 

O: 

0: 

0: 

• « 

ácido sulfúrico 

• • 

• • 

• • 


• • 

O 

.. II 

HO— S + + H.O: S0 3 + H 3 0 + 

• # || * J ^ 

O: 

• • 



Um ácido sulfônico é um ácido forte em virtude dos três átomos de oxigênio retiradores de elétrons e da estabili- 
dade de sua base conjugada — os elétrons deixados para trás quando o próton se perde são compartilhados pelos três 
átomos de oxigênio (Seção 1.19, volume 1 ). 
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pK = -0,60 

2 



+ 


ácido benzenossulfônico íon benzenossulfonato 


H + 


A sulfonação do benzeno é uma reação reversível. Se o ácido benzenossulfônico for aquecido em ácido diluído, a 
reação se dá no sentido contrário. 



O princípio da reversibilidade microscópica se aplica a todas as reações. Ele estabelece que o mecanismo de uma 
reação no sentido contrário deve refazer, em detalhe microscópico, cada etapa do mecanismo no sentido avançado. Isso 
significa que as reações no sentido avançado ou inverso devem ter os mesmos intermediários, e que a barreira energéti- 
ca determinante da velocidade deve ser a mesma em ambos os sentidos. Por exemplo, a sulfonação é descrita pelo dia- 
grama da coordenada de reação na Figura 15.5 indo da esquerda para a direita. Portanto, a dessulfonação é descrita pelo 
mesmo diagrama da coordenada de reação indo da direita para a esquerda. Na sulfonação, a etapa determinante da ve- 
locidade é o ataque nucleofílico do benzeno ao íon + S0 3 H. Na dessulfonação, a etapa limitante da velocidade é a perda 
do íon + S0 3 H pelo anel benzênico. Um exemplo da utilidade da dessulfonação para os químicos sintéticos é dado no 
Capítulo 1 6, Problema 1 9. 

mecanismo de dessulfonação 




+ so 3 h 



< Figura 15.5 
Diagrama da coordenada 
de reação para a 
sulfonação do benzeno 
(da esquerda para a direita) 
e dessulfonação do ácido 
benzenossulfônico 
(da direita para a esquerda). 


PROBLEMA 19 


O diagrama da coordenada de reação na Figura 15.5 mostra que a etapa determinante da velocidade para a sulfonação é a 
mais lenta das duas etapas, ao passo que a etapa determinante da velocidade para a dessulfonação é a mais rápida das duas 
etapas. Explique como a etapa mais rápida pode ser a etapa determinante da velocidade. 


I 
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15.13 


Acilação de Friedel-Crafts do benzeno 



Duas reações de substituição eletrofflica trazem os nomes dos químicos Charles 
Friedel e James Crafts. A acilação de Friedel-Crafts coloca um grupo acila no 
anel benzênico e a alquilação de Friedel-Crafts coloca um grupo alquila no anel 
benzênico. 


O 

II 

R—C — R- 

grupo acila grupo alquila 

Tanto um haleto de acila quanto um anidrido ácido podem ser usados para a 
acilação de Friedel-Crafts. 


Charles Friedel (1832-1899) 
nasceu em Estrasburgo, França. 
Foi professor de química e 
diretor de pesquisa na 
Sorbonne. A certa altura, seu 
interesse em mineralogia o levou 
a tentar produzir diamantes 
sintéticos. Conheceu James 
Crafts quando ambos faziam 
pesquisa na Escola de Medicina 
em Paris. Trabalharam juntos 
durante boa parte da vida e 
descobriram as reações de 
Friedel-Crafts no laboratório 
de Friedel em 1877. 



acilação de Friedel-Crafts 



anidrido ácido 


Um íon acílio é o eletrófilo necessário para uma reação de acilação de 
Friedel-Crafts. Este íon é formado pela reação de um cloreto de acila ou um anidri- 
do ácido com AIC1 3 , um ácido de Lewis. 

mecanismo da acilação de Friedel-Crafts 


O 

c / + AICI 3 — * Tr-C=Ò: « — * R— 0»0:"’ + -AlClj 

R Q: lon acilio 



James Mason Crafts 
(1839-1917). filho de um 
fabricante de artigos de lâ, 
nasceu em Boston. Graduou-se 
em Harvard em 1858 e foi 
professor de química na 
Universidade de Comell e no 
Instituto de Tecnologia de 
Massachusetts (MíT). Presidiu o 
MIT de 1897 a 1900, quando foi 
obrigado a se aposentar em 
decorrência de um problema 
crônico de saúde. 


Uma vez que o produto de uma acilação de Friedel-Crafts contém um grupo 
carbonila que pode complexar com A1CI 3 , reações de acilação de Friedel-Crafts 
devem ser conduzidas com mais de um equivalente de A1CI 3 . Quando a reação ter- 
mina. é adicionado água à mistura reacional para liberar o produto do complexo. 



+ A1CI 3 



3 

3H 2 0 



+ Al(OH) 3 + 3 HCI 
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PROBLEMA 20 


Mostre o mecanismo para geração do íon acílio se um anidrido ácido for usado no lugar de um cloreto de acila em uma 
reação de acilação de Friedel-Crafts. 


PROBLEMA 21 


Proponha um mecanismo para a seguinte reação: 



Cl aici b 



A síntese do benzaldeído a partir do benzeno apresenta um problema, uma vez que o cloreto de formila, o haleto 
de acila necessário à reação, é instável e não pode ser adquirido. O cloreto de formila pode ser preparado, contudo, atra- 
vés da reação de formilação de Gatterman-Koch. Essa reação utiliza uma mistura em alta pressão de monóxido de car- 
bono e HC1 para gerar o cloreto de formila, junto com um catalisador de cloreto de alumínio/cloreto cuproso para realizar 
a reação de acilação. 


alta 

CO + HC1 P ressão . 


O 

II 



cloreto de formila 
instável 


O 

II 



15.14 


Alquilação de Friedel-Crafts do benzeno 


A reação de alquilação de Friedel-Crafts substitui um hidrogênio por um grupo alquila. 


alquilação de Friedel-Crafts 




+ HC1 


Na primeira etapa da reação, um carbocátion é formado a partir da reação de um haleto de alquila com A1CI 3 . Fluoretos de 
alquila, cloretos de alquila, brometos de alquila e iodetos de alquila podem ser utilizados. Haletos de vinila e haletos de arila 
não podem ser empregados, porque seus carbocátions são instáveis demais para se formar (Seção 10.8, volume 1). 


mecanismo da alquilação de Friedel-Crafts 



Na Seção 16.3 veremos que um benzeno alquilsubstituído é mais reativo do que o próprio benzeno. Portanto, para 
evitar nova alquilação no benzeno alquilsubstituído, um grande excesso de benzeno é usado nas reações de alquilação 
de Friedel-Crafts. Essa abordagem assegura maior probabilidade de o eletrófilo encontrar uma molécula de benzeno do 
que uma molécula de benzeno alquilsubstituído. 
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Lembre-se de que um carbocátion sofrerá rearranjo se o rearranjo o tornar um carbocátion mais estável (Seção 4.6, 
volume 1). Quando um carbocátion pode rearranjar-se durante uma reação de alquilação de Friedel-Crafts, o produto 
principal será aquele com o grupo alquila rearranjado no anel benzênico. As quantidades relativas de produto rearranja- 
do e não rearranjado dependem do aumento da estabilidade do carbocátion obtida após o rearranjc^ Por exemplo, quando 
o benzeno reage com o 1-clorobutano, o carbocátion primário sofre rearranjo para um carbocátion secundário, e 60% a 
80% do produto (a porcentagem real depende das condições da reação) será o produto rearranjado. 



CH 3 CH 2 CH 2 CH2C1 


1-clorobutano 


AICI: 


0°C 



substituinte alquila 
não rearranjado 


ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 


substituinte alquila 
rearranjado 





chch 2 ch 3 


ch 3 ch 2 chch 2 


carbocátion 


JlX, 

ion primário | 


1-fenilbutano 

35% 

deslocamento 
de hidreto 1,2 


2-fenilbutano 

65% 


ch 3 ch 2 chch 3 

_Á__ 


carbocátion secundário 


Quando o benzeno reage com o l-cloro-2.2-dimetilpropano, um carbocátion primário rearranja-se para um carbo- 
cátion terciário. Assim há um grande aumento na estabilidade do carbocátion e, portanto, maior quantidade de produto 
rearranjado — cem por cento do produto (sob todas as condições reacionais) tem o substituinte alquila rearranjado. 



CH 3 

I 

CHiCCPLCl 

* I * 


AICI 3 


ch 3 

1-c!oro-2,2-dimetilpropano 


a 


substituinte alquila 
não rearranjado 

CH 2 CCHj 
CH } + 


2.2-dimetil-l-fenilpropano 

0% 


substituinte alquila 
rearranjado 


a ÇCH.CHj 

2-metÍI-2-fenilbutano 

100 % 


CH 3 

1 + 

CH,CCH, 


carbocátion primário 


deslocamento 
de metila 1.2 


CH 3 

I 

ch 3 cch,ch 3 

/ 


carbocátion terciário 


Carbocátions primários 
incipientes 

Para facilitar, mostramos a formação de um 
carbocátion primário nas duas reações prece- 
dentes. Contudo, como vimos na Seção 10.5. volume 1, car- 
bocátions primários são muito instáveis para ser formados 


cm solução. O fato é que um carbocátion primárioverdadei- 
m nunca é formado na reação de alquilação de Friedel-Crafts. 
Em vez disso, o carbocátion permanece complexado com o 
ácido de Lewis — sendo denominado um carbocátion inci- 
piente. O rearranjo do carbocátion ocorre porque 0 carbocá- 
tion tem um caráter de carbocátion suficiente para permitir 
o rearranjo. 


deslocamento 

de hidreto 1,2 CH 3 Ç H CH 3 

Cl 

1 

1 

8 Á1CL 


CH 3 CH 2 CH 2 CI + A1C1 3 


H . , 
. I^W 


8 - 


CH 3 CHCH 2 -vC1*“*A1C1 3 


carbocátion primário incipiente 






CAPÍTULO 15 Aromaticidade — Reações do benzeno 23 


Além de reagir com carbocátions gerados a partir de haletos de alquila, o benzeno pode reagir com carbocátions ge- 
rados a partir da reação de um alceno (Seção 4.1) ou de um álcool (Seção 12.1 , volume 1) com um ácido. 


alquilaçáo do benzeno por um alceno 



ch 3 ch— chch 3 



sec-butilbenzeno 


alquilaçáo do benzeno por um álcool 



CH 3 CHCH, 

OH 


H 3 so 4 

A 




CHGH 


3 


isopropilbenzeno 

cumeno 


PROBLEMA 22 


Mostre o mecanismo para a alquilaçáo do benzeno por um alceno. 


PROBLEMA 234 


Qual seria o produto principal de uma reação de alquilação de Friedel-Crafts usando os seguintes haletos de alquila? 

a. CH 3 CH 2 CI d. (CH 3 ) 3 CCH 2 CI 

b. CH 3 CH 2 CH 2 CI e. (CH 3 ) 2 CHCH 2 CI 

c. CH 3 CH 2 CH(C1)CH 3 f. CH 2 =CHCH 2 CI 


15.15 


Alquilação do benzeno por acilação-redução 


Não é possível se obter um bom rendimento de um alquilbcnzeno que contém um grupo alquila de cadeia linear por meio 
de uma reação de alquilação de Friedel-Crafts, já que o carbocátion primário incipiente sofrerá rearranjo para um car- 
bocátion mais estável. 



i , i \ v 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 C1 


AlClj 


CH 3 

I 

^^^chch 2 ch 3 

produto principal 


+ 



ch 2 ch 2 ch 2 ch 


3 


produto secundário 


Os íons acílio, entretanto, não sofrem rearranjo. Conseqüente mente, um grupo alquila de cadeia linear pode ser co- 
locado em um anel benzênico por meio da reação de acilação de Friedel-Crafts, seguida de redução do grupo carbonila 
para um grupo metileno. Isso é denominado reação de redução, porque as duas ligações C — O são substituídas por duas 
ligações C — H (Seção 4.8, volume 1). Somente um grupo carbonila de cetona que é adjacente a um anel benzênico pode 
ser reduzido a um grupo metileno por hidrogenação catalítica (H 2 /Pd). 

P 



O 

1. AlCI 

CH 3 CH 2 CH 2 Dl1 Yh& 


3 



benzeno acilsubstituído 


Hz 

Pd 


cr 


ich 2 ch 2 ch 3 


benzeno alquilsubstituido 
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E. C. Clemmensen 
(1876-1941) nasceu na 
Dinamarca e tomou-se PhD 
pela Universidade de 
Copenhague. Foi cientista na 
Clemmensen Corp. em Newark, 
Nova York. 

Ludwig Wolff (1857-1919) 
nasceu na Alemanha. Tomou-se 
PhD pela Universidade de 
Estrasburgo. Foi professor da 
Universidade de Jena, na 
Alemanha. 

N. M. Kishner (1867-1935) 
nasceu em Moscou. Tomou-se 
PhD pela Universidade de 
Moscou sob a orientação de 
Markovnikov. Foi professor da 
Universidade de Tomsk e 
posteriormente da Universidade 
de Moscou. 


Além de evitar rearranjos do carbocátion, outra vantagem da preparação de 
benzenos alquilsubstituídos pela reação de acilação/redução e não da alquilação di- 
reta está no fato de que o excesso de benzeno não precisa ser usado (Seção 15.14). 
Ao contrário de benzenos alquilsubstituídos, que são mais reativos que o próprio 
benzeno (Seção 16.3), benzenos acilsubstituídos são menos reativos que o benzeno, 
de modo que não sofrerão reações adicionais de Friedei-Crafts. 

Há métodos mais gerais disponíveis para reduzir um grupo carbonila de ceto- 
na a um grupo metileno — métodos que reduzem todos os grupos carbonila de ce- 
tonas, não apenas aqueles que são adjacentes aos anéis benzênicos. Dois dos mais 
efetivos são a redução de Clemmensen e a redução de Wolff-Kishner. A redução 
de Clemmensen usa uma solução ácida de zinco dissolvida em mercúrio como 
reagente de redução. A redução de Wolff-Kishner emprega hidrazina (H 2 NNH 2 ) 
sob condições básicas. O mecanismo da redução de Wolff-Kishner será mostrado 
na Seção 18.6. 



Zn(Hg), HCI, A 

/ redução de 
Clemmensen 

\ H 2 NNH 2 , HO~ A 

redução de 
Wolff-Kishner 


CH 2 CH 2 CH 3 

Cf 

a GH 2 CH 2 CHi 

* 


A essa altdra, você deverá estar se perguntando por que é necessário mais de 
um modo para preparar a mesma reação. Métodos alternativos são úteis quando há 
outros grupos funcionais na molécula que poderíam reagir com os reagentes que você está usando para realizar a reação 
desejada. For exemplo, aquecer a seguinte substância com HCI (como prescreve a redução de Clemmensen) faz o álcool 
sofrer substituição (Seção 11.1, volume 1). No entanto, sob as condições básicas da redução de Wolff-Kishner, o grupo 
álcool permanecería inalterado. 





Alquilbenzenos com grupos alquila de cadeia linear também podem ser preparados por meio de reações de acopla- 
mento vistas na Seção 12.12, volume 1. Um dos grupos alquila de um reagente de Gilman pode substituir o halogênio 
de um haleto de aríla. 


+ íCH 3 CH 2 ),CuLi 


+ CH 3 CH 2 Cu + LiBr 




A reação de Stille acopla um haleto de aríla a um estanano. 
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(ÍSH3GH2CR2 ) 4 Sn 
tetrapropilestanano 


Pd(PPhj) 4 
THF ' 



+ (CH 3 CH 2 CH 2 )jSnBr 


A reação de Suzuki acopla um haleto de arila a uma organoborana. 



p 

CH.t 114. H - — B 

O 



organoborana 


Pd(PPhj) 4 

NaOH 



CH>CH>CHj 


propilbenzeno 



+ Na 


A organoborana necessária é obtida pela reação de um alceno com catecolborana. Uma vez que alcenos ficam facilmen- 
te disponíveis, esse método pode ser usado para preparar uma ampla variedade de alquilbenzenos. 


CH s CH=»CH 3 



catecolborana 


P 

CHjCH ( H 2 — B n 
O 



PROBLEMA 24 


Descreva como as seguintes substâncias poderiam ser preparadas a partir do benzeno: 


-O 


CHCH 2 CH 2 CHi 

I 

CH, 


'■O 


ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 ch 


^rryy^ ^y_^. ^^LSÍèoaã 






Resumo 

Para ser classificada como aromática, uma substância 
deve ter uma nuvem cíclica e ininterrupta de elétrons tt 
que contenha um número ímpar de pares de elétrons tt. 
Uma substância antiaromática tem uma nuvem cíclica 
ininterrupta de elétrons tt com um número par de pares de 
elétrons tt. A teoria do orbital molecular mostra que subs- 
tâncias aromáticas são estáveis porque seus orbitais ligan- 
tes estão completamente preenchidos, sem elétrons nos 
orbitais não-ligantes ou nos antiligantes. Por outro lado, 
substâncias antiaromáticas são instáveis porque são inca- 
pazes de preencher seus orbitais ligantes ou porque têm 
um par de elétrons tt sobrando após o preenchimento dos 
orbitais ligantes. Como conseqüência de sua aromaticida- 
de, o ânion ciclopentadienila e o cátion ciclo-heptatrienila 
são extraordinariamente estáveis. 

Um anuleno é um hidrocarboneto monocíclico com 
ligações simples e duplas alternadas. Uma substância he- 
terocíclica é uma substância cíclica na qual um ou mais 
átomos do anel é um heteroátomo — um átomo diferente 
do carbono. Piridina, pirrol, furano e tiofeno são exemplos 
de substâncias heterocíclicas aromáticas. 

A aromaticidade do benzeno faz com que ele sofra 
reações de substituição aromática eletrofílica. As rea- 
ções de adição eletrofílica, características dos alcenos e 


dienos, levariam a produtos de adição não aromáticos 
muito menos estáveis. As reações de substituição aromáti- 
ca eletrofílica mais comuns são halogenação, ni tração, sul- 
fonação e acilação e alquilação de Friedel-Crafts. Uma 
vez que o eletrófilo é gerado, todas as reações de substitui- 
ção aromática eletrofílica ocorrem pelo mesmo mecanis- 
mo em duas etapas: (1) a substância aromática reage com 
um eletrófilo, formando um carbocátion intermediário; (2) 
a base retira um próton do carbono que formou a ligação 
com o eletrófilo. A primeira etapa é relativamente lenta e 
endergônica porque uma substância aromática está sendo 
convertida em um intermediário não aromático muito 
menos estável. A segunda etapa é rápida e fortemente 
exergônica porque a aromaticidade. que aumenta a estabi- 
lidade, está sendo restaurada. 

Alguns benzenos monossubstituídos são denomina- 
dos benzenos substituídos (por exemplo, bromobenzeno, 
nitrobenzeno), há outros que incorporam o nome do subs- 
tituinte (por exemplo, tolueno, fenol, anilina). A bromação 
ou a cl oração requer um ácido de Lewis como catalisador. 
A iodação requer um agente oxidante. A nitração com 
ácidòt nítrico requer ácido sulfúríco como catalisador. 
Tanto um haleto de acila quanto um anidrido ácido podem 
ser usados para a acilação de Friedel-Crafts. uma reação 
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que coloca um grupo acila em um anel benzênico. Se o 
carbocátion formado a partir de um haleto de alquila 
usado em uma reação de alquilação de Friedel-Crafts 
puder se rearranjar, o produto principal será o produto 
com o grupo alquila rearranjado. Um grupo alquila de ca- 
deia linear pode ser colocado em um anel benzênico por 
meio de uma reação de acilação de Friedel-Crafts segui- 
da de redução do grupo carbonila por hidrogenação cata- 
lítica, de redução de Clemmensen ou de redução de 
Wolff-Kishner. Alquilbenzenos com grupos alquila de 


cadeia linear também podem ser preparados por meio de 
reações de acoplamento. 

Um anel benzênico pode ser sulfonado com ácido 
suifúrico concentrado ou fumegante. A sulfonação é uma 
reação reversível; o aquecimento do ácido benzenossulfô- 
nico em ácido diluído remove o grupo sulfônico. O prin- 
cípio da reversibilidade microscópica estabelece que o 
mecanismo de uma reação no sentido inverso deverá refa- 
zer, em detalhe microscópico, cada etapa do mecanismo 
no sentido avançado. 


Resumo das reações 


1. Reações de substituição aromática eletrofílica: 


a. Halogenação (Seção 15.10) 




b. Nitração, sulfonação e dessulfonação (seções 15.1 1 e 15.12) 



c. Acilação e alquilação de Friedel-Crafts (seções 1 5. 1 3 e 15.14) 



excesso 
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d. Formação dc bcnzaldcído pela reação de Gatterman-Koch (Seção 15.13) 


CO + 



alta pressão 


AICI3/C11CI* 



c. Alquilaçâo com um reagente de Gilman (Seção 15.15) 



(RfcGuLi 


+ RCu + Li Br 


f. Alquilaçâo por meio da reação de Stille (Seção 15.15) 


cr 


+ RaSn 


Pd(PPhj) 4 

THF 


+ R,SnBr 


g. Alquilaçâo por meio da reação de Suzuki (Seção 15.15) 





+ NaBr 


2. Redução de Clemmcnsen c redução de WoIfF-Kishner (Seção 1 5. 1 5) 


Zn(Hg), HCI, A 
redução de 
Clemmensen 


O 

CR 

H 2 NNH 2 , HO , s 
redução de 
Wolff-Kishner 






Palavras-chave 

acilação dc Fricdcl^Crafts (p. 15) 
a1ifático(p. 12) 

alquilaçâo de Fríedel-Crafts (p. 15) 

antiaromático (p. 10) 

anulcno (p. 6) 

aromático (p. 2) 

grupo benzila (p. 12) 

grupo fenila (p. 12) 


halogenação (p. 15) 
heteroátomo (p. 6) 
nitração(p. 15) 
princípio da reversibilidade 
microscópica (p. 19) 
reação de Gatterman-Koch 
(p. 27) 

reação de Stille (p. 24) 


reação de substituição aromática 
eleirofílica (p. 14) 
reação de Suzuki (p. 25) 
redução dc Clemmensen (p. 24) 
redução dc Wolíí-Kishncr (p. 24) 
regra de Hückel ou regra 4n + 2 (p. 3) 
substância heterocíclica (p. 6) 
sulfonação (p. 15) 
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| Problemas 

25. Quais das seguintes substâncias sáo aromáticas? Há alguma antiaromática? (Dica: se possível, um anel será náo planar 
para evitar que seja anti aromático.) 





26. Dc o produto de reação de benzeno em excesso com cada um dos seguintes reagentes: 

a. cloreto de isobutila + AIC1 3 c. cloreto de neopentila + AICI 3 

b. propeno + HF d. dicloromctano + A1CI 3 


27. Qual íon em cada um dos seguintes pares é mais estável? 



28. Qual poderá perder um próton mais facilmente: um grupo metila ligado ao ciclo-hexano ou um grupo metila ligado ao 
benzeno? 

29. Como vocé prepararia as seguintes substâncias usando benzeno como um dos materiais de partida? 
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30. O benze no sofre uma reação de acilação dc Friedel-Crafts seguida por uma redução dc Clemmensen. O produto tem o se- 
guinte espectro dc RMN H. Qual cloreto de acila foi usado na reação dc acilação dc Friedel-Crafts? 



* * 
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31. Dé os produtos das seguintes reações: 

O 

a rr Ucw i a,c,j 

2. H 2 0 


0 

1 


b. .^XCH 2 CH 2 CI 

O 


1. aici 3 

2 . H 2 0 


C. 


d. 


a 

a 


0 

1 

ch 2 ch>cci 


1. AlClj 

2. H 2 0 


0 

1 

ch 2 ch 2 ch 2 cci 


1. AlClj 

Th 2 o 


32. Qual das substâncias em cada um dos seguintes pares é uma base mais forte? Por quê? 

^ NH 2 NH * VteU ^baoo=. cie . 

li ' 

J) 0U C3 b. CH 3 CHCH 3 ou CH 3 CNH 2 




N 


N 

H 


33. a. Em qual direção é o momento de dipolo no fulveno? Explique, 
b. Em qual direção é o momento de dipolo no caliceno? Explique. 


0“ cH2 0^1 


CH 
fulveno 


caliceno 


34. A purina é uma substância heterocíclica com quatro átomos de nitrogênio. 

a. Qual nitrogênio 6 mais apto a ser protonado? 

b. Qual nitrogênio é menos apto a ser protonado? 




r 
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35. Dê o produto dc cada uma das seguintes reações: 


a. 



CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CI 


AICI 3 

A 


b. 



ch 3 chch 2 ch 2 chch 3 

Cl Cl 


aici 3 

A 





36. Proponha um mecanismo para cada uma das seguintes reações: 



37. Mostre dois modos pelos quais a seguinte substância poderia ser sintetizada: 


O 



38. Em uma reação denominada redução dc Birch. o benzeno pode ser parcialmente reduzido ao 1,4-ciclo-hcxadieno por um 
metal alcalino (Na, Li ou K) em amónia líquida e um álcool de baixo peso molecular. Proponha um mecanismo para essa 
reação. (Dica: ver Seção 6.8, volume 1.) 



Na 


NH 3 , CH 3 CH 2 OH 



1,4-ciclo-hexadieno 


39. O princípio do menor movimento , que estabelece que a reação que envolve a menor mudança nas posições dos átomos ou 
na configuração eletrônica (porém todas as restantes sendo iguais) será favorecida, tem sido sugerido para explicar por 
que a redução dc Birch forma somente o 1,4-hcxadieno. Como isso contribui para a observação de que nenhum 1,3-ciclo- 
hexadieno é obtido a partir de uma redução dc Birch? 

40. A investigação tem mostrado que o ciclobutadieno é na verdade uma molécula retangular, e não uma molécula quadrada. 
Além disso, foi estabelecido que há dois diferentes 1 ,2-dideutério- 1 ,3-ciclobutadicnos. Explique a razão para essas obser- 
vações surpreendentes. 




ciclobutadieno 




Reações de benzenos 
substituídos 




A 

0 • - 

tV 

iJw 

mJk* 



dorobenzeno 


áddo meta-bromobenzóko 



orto-cloronitrobenzeno 





• * • 


M uitos benzenos substituídos são ácido para-iodobenzenossulfônico 

encontrados na natureza. Alguns deles 

têm atividades fisiológicas, como adrenalina, melanina, efedrina. cloranfenicol e mescalina. 


0,N 



OH O 

I II 

CHCHNHCCHCI, 

I 

CH.OH 


cloranfenicol 

antibiótico particularmente 
efetivo contra a febre tifóide 



adrenalina 

epinefrina 


OH 

I 

^\XHCHNHCH 3 


u 


I 

ch 3 


efedrina 

broncodilatador 



Cultos do peiote 

Durante vários séculos, houve o culto ao peiote entre os astecas no México, c 
posteriormente isso se difundiu por muitas tribos nativas da América do 
Norte. Por volta dc 1880, uma religião que combinava crenças cristãs com o 
uso do peiote pelos nativos americanos desenvolveu-se no sudoeste dos Estados Unidos, a 
princípio entre os nativos americanos. Os seguidores dessa religião acreditam que o cacto 
é divinamente dotado para moldar a vida dc cada pessoa. No momento, as únicas pessoas 
nos Estados Unidos que têm permissão legal para usar o peiote são os membros da Igreja 
Nativa Americana — c somente nos ritos religiosos. 


CH 2 CH 2 NH 2 



CH 3 0 Y OCH 3 
OCH 3 

mescalina 

principio ativo do 
cacto peiote 


Avaliação da toxicidade 

A toxicidade de uma substância é indicada 
pelo valor da DL^ — a quantidade necessária 
para matar 50% das cobaias expostas à subs- 
tância. A dioxina, com uma DL^ dc 0,0006 mg/kg para 


cobaias, é uma substância extremamente tóxica. Compare 
esse valor com os valores de DL^ dc 0.96 mg/kg para 
estrienina e de 15 mg/kg para cianeto de sódio — substân- 
cia muito menos tóxica. A toxina botulínica é uma das subs- 
tâncias mais tóxicas conhecidas, com um valor de DLjo de 
aproximadamente 1 X 10 K mg/kg. 
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CH 3 

I 

CH 2 CHNHCH 2 CH 3 


cf 3 


fenfluramina 



fentermina 


Muitos benzenos substituídos fisiologicamente ativos não são encontrados na 
natureza, mas existem porque os químicos os têm sintetizado. A droga “fen-fen”, agora 
banida, é uma mistura de dois benzenos substituídos sintéticos: fenfluramina e fenter- 
mina. O agente laranja, um desfolhante amplamente empregado nos anos 1960 duran- 
te a Guerra do Vietnã, é também uma mistura de dois benzenos sintéticos substituídos: 
2,4-D e 2,4,5-T. A substância TCDD (conhecida como dioxina) é um contaminante que 
se forma durante a fabricação do agente laranja. O TCDD foi considerado o agente cau- 
sador de vários sintomas apresentados pelos que foram expostos ao agente laranja 
durante a guerra. 


O 


a OCH 2 COH 
Cl 

ácido 2,4-dicloro-fenoxiacético 
(2.4-0) 


O 

II 


C Y 

,.och 2 coh 

cr 

^ "Cl 


ácido 2,4,5-tricloro-fenoxiacético 
(2,4,5-T) 


Cl 

Cl 



Cl 

Cl 


2,3,7,8-tetraclorodibenzo[b,e][1,4]dioxina 

(TCDD) 


Em virtude das atividades fisiológicas conhecidas da adrenalina e da mescalina, os químicos têm sintetizado subs- 
tâncias com estruturas semelhantes. Uma dessas substâncias é a anfetamina, um estimulante do sistema nervoso central. 
A anfetamina e a metanfetamina são usadas clinicamente como supressores do apetite. A metanfetamina é a droga popu- 
larmente conhecida como speed, porque seus efeitos fisiológicos são rápidos e intensos. Dois outros benzenos substituí- 
dos sintéticos, BHA e BHT, são conservantes (ver Seção 9.8, volume 1) encontrados em ampla variedade de alimentos 
industrializados. Essas substâncias representam apenas alguns dos muitos benzenos substituídos que têm sido sintetiza- 
dos para uso comercial por indústrias químicas e farmacêuticas. 



anfetamina 


metanfetamina 

speed 


O 

ácido acetilsalicilico 
aspirina 


Cl OH HO Cl 



hexaclorofeno 

desinfetante 


OH 

OH 

o 

A^C(CH 3 ) 3 

(CHj) 3 C v A.C(CH 3 )j 


u 


och 3 

ch 3 

A 

hidroxianizol butilado 

hidroxitolueno butilado 

sacarina 

BHA 

BHT 


antioxidante 

antioxidante 


de alimentos 

de alimentos 



Cl 



Cl 


p-didorobenzeno 
purificador de 
ar e naftalina 


No Capítulo 15 vimos as reações que o benzeno sofre e como benzenos monossubstituídos são denominados. Agora 
veremos como benzenos dissubstituídos e polissubstituídos são denominados e como são as reações de benzenos subs- 
tituídos. As propriedades físicas de vários benzenos substituídos são apresentadas no Apêndice 1 (disponível no site do 
livro: www.prenhall.com/bruice_br). 
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16.1 


Nomenclatura de benzenos dissubstituídos e polissubstituídos 


Benzenos polissubstituídos 

As posições relativas de dois substituintes em um anel benzênico podem ser indicadas tanto por números quanto pelos 
prefixos orto , meta e para. Substituintes adjacentes são denominados orto , substituintes separados por um carbono são 
denominados meta e substituintes localizados em oposição um ao outro são designados para. Frcqüentemente, somente 
suas abreviaturas (o, m, p) são empregadas para designar as substâncias. 


Br 



1,2-dibromobenzeno 

orto-dibromobenzeno 

o-dibromobenzeno 


Br 



1,3-dibromobenzeno 

mefa-dibromobenzeno 

m-dibromobenzeno 


Br 



Br 

1,4-dibromobenzeno 

para-dibromobenzeno 

p-dibromobenzeno 


Se os dois substituintes são diferentes, eles são indicados em ordem alfabética. Ao primeiro substituinte citado 6 
dada a posição I e o anel é numerado na direção que dá ao segundo substituinte o número mais baixo possível. 



1 -cloro-3-iodobenzeno 

mefa-cloro-iodobenzeno 
e não 

l-iodo-3-clorobenzeno ou 
meta-iodo-clorobenzeno 



1 -bromo-3-nitrobenzeno 
meta -bro mo- nitrobenze no 



ch 2 ch 5 


l-cloro-4-etilbenzeno 

para-cloro-etilbenzeno 


Se um dos substituintes pode ser incorporado a um nome (Seção 15.7), esse nome é usado e ao substituinte incor- 
porado é dada a posição 1 . 



NH, 

O» 

rV 5 

A 

J\/C h : ch 3 

^^ch 3 

T 

u 


no 2 


2-clorotolueno 

4-nitroanilina 

2-etilfenol 

orfo-clorotolueno 

para-nitroanilina 

orfo-etilfenol 

e não 

e não 

e não 

orfo-cloro-metilbenzeno 

para-amino-nitrobenzeno 

orfo-etil-hidroxibenzeno 


Alguns benzenos dissubstituídos incorporam em seu nome ambos os substituintes. 



orto-toluidina 



mefa-xileno 



para- cresol 

usado como conservante de 
madeira até ser proibido por 
razões ambientais 



WWW 


Molecule Gallery: 
orto-toluidina; 
mefa-xileno; 
para- cresol 
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Benzenos polissubstituídos 

Se o anel benzênico tem mais de dois substituintes, os substituintes são numerados de modo que sejam usados os núme- 
ros mais baixos possíveis. Os substituintes são indicados em ordem alfabética com os seus números apropriados. 


NO, 

Br 

Cl 

/V Br 

JU 

rS ! 

3 ÍI 

|4 

y no 2 

|o 2 n^ 

■ 

Cl 

Br 

2-bromo-4-cloro-1-nitrobenzeno 

4-bromo-1 -cloro-2-nitrobenzeno 

1-bromo-4-cloro-2-nitrobenzeno 


Assim como em benzenos dissubstituídos, se um dos substituintes pode ser incorporado a um nome, esse nome é 
usado e ao substituinte incorporado é dada a posição 1 . O anel é numerado em um sentido que resulta nos números mais 
baixos possíveis no nome da substância. 


Br 


I 

■ 

5-bromo-2-nitrotolueno 3-bromo-4-clorofenol 2-etil-4-iodoanilina 




PROBLEMA 3^ 


Desenhe a estrutura de cada uma das seguintes substâncias: 


a. wi-clorotolueno 

e. 2-bromo-4-iodofenol 

b. p-bromofenol 

f. w-diclorobenzeno 

c. 0 -nitroaniIina 

g. 2,5-dinitrobenzaldeído 

d. m-clorobenzonitrila 

h. oxileno 

PROBLEMA 4# 


Corrija os seguintes nomes incorretos: 

a. 2,4,6-tribromobenzeno 

c. para- meti 1-bromobenzeno 

b. 3-hidroxinitrobenzeno 

d. 1,6-diclorobenzeno 
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16.2 


Reações de substituintes no benzeno 


No Capítulo 15, vimos como preparar anéis benzênicos com substituintes alquila, acila, ácido sulfônico, halo e nitro. 


O 






+ Br 2 

+ HN0 3 

+ h 2 so 4 

+ RC1 

O 

II 

+ RCCI 


FeBr 3 


h 2 so 4 


AICL 


1 . AICI 3 

2. H 2 0 


a 

a 


Br 


NOi 



SOiH 




O 

II 

c. 


R 


Anéis benzênicos com outros substituintes podem ser preparados sintetizando primeiro um desses benzenos subs- 
tituídos e depois modificando quimicamente o substituinte. Várias dessas reações deveriam ser familiares. 

Reações de substituintes alquila 

Vimos que um bromo vai substituir seletivamente um hidrogênio benzílico em uma reação de substituição radicalar. 
( NBS representa a N-bromossuccinimida; Seção 9.5, volume 1.) 


^/^CH 2 CH 2 CH 3 


propilbenzeno 


+ 


NBS 


A 

peróxido 


Br 

! 

^^chch 2 ch 3 


+ 


1 -bromo-l-fenilpropano 


HBr 


Uma vez que um halogênio foi colocado na posição benzflica, ele pode ser substituído por um nucleófilo por meio 
de uma reação S N 2 ou S N 1 (Seção 10.8, volume 1). Uma ampla variedade de benzenos substituídos pode ser preparada 
desse modo. 



/^CH 2 OH 


+ 


álcool benzílico 


Br' 


brometo de benzila 


C — N 


a 


CH.C-N 


fenilacetonitrila 


Bf 



♦ 



benzilamina 


I-LO + Br 


Lembre-se de que grupos alquila halossubstituídos também podem sofrer reações E2 e El (Seção 1 1.8, volume 1 1 . 
Note que uma base volumosa (/er/-BuO ) é usada para favorecer a eliminação após a substituição. 
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1-bromo-1-feniletano 


tert- BuO" 



ch=ch 2 


estireno 


Substituintes com ligações duplas e triplas podem sofrer hidrogenação catalítica (Seção 4.1 1, volume 1). A adição 
de hidrogênio a uma ligação dupla ou tripla é um exemplo de uma reação de redução (Seção 4.8, volume 1). Quando 
uma substância orgânica é reduzida , ou o número de ligações C — H na substância aumenta, ou o número de ligações 
C — O, C — N ou C — X (onde X representa um átomo de halogênio) diminui (Seção 20.0). 


W 


Molecule Gallery: 
Brometo de benzila; 
estireno; 
benzonitrila; 
benzaldeído 


WWW 


r , 

|T 

Pt 

r i 

u 

J + h 2 


u 


estireno 



benzaldeído 


+ 2H 2 


+ Hi 


„CH 7 CH, 


Pt 


Ni 



benzilamina 



álcool benzilico 


Lembre-se de que o benzeno é uma substância extraordinariamente estável (Seção 7.1 1, volume 1). Portanto, ele 
somente pode ser reduzido a alta temperatura e pressão. 


A 

Ni p 

U * 3Hi 

175 °C, 180 atm v J 


benzeno 


ciclo-hexano 


Um grupo alquila ligado a um anel benzênico pode ser oxidado a um grupo carboxila. Quando uma substância orgâ- 
nica é oxidada , ou o número de ligações C — O, C — N ou C — X (onde X representa um átomo de halogênio) aumenta, 
ou o número de ligações C — H na substância diminui (Seção 20.0). Agentes oxidantes comumente empregados são o 
permanganato de potássio (KMn0 4 ) ou as soluções ácidas de dicromato de sódio (H , Na 2 Cr 2 0 7 ). Uma vez que o anel 
benzênico é muito estável, ele não será oxidado — somente o grupo alquila é oxidado. 



1. KMn0 4 ,A 

2. H + 



COOH 


tolueno 


ácido benzóko 


A despeito do comprimento da cadeia do substituinte alquila, este será oxidado a um grupo COOH, desde que um 
hidrogênio esteja ligado a um carbono benzilico. 


ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 



CHCH 


3 


ch 3 

m-butil-isopropiibenzeno 


Na 2 Cr 2 0 7 , H + 



COOH 

ácido m-benzenodicarboxílko 
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Se o grupo alquila não tem um hidrogênio benzílico, a reação de oxidação não ocorrerá, já que a primeira etapa da 
reação de oxidação é a remoção de um hidrogênio do carbono benzílico. 


não tem um 
hidrogênio benzílico 

-\Ç". 

Na 2 Cr 2 0 7f H + 

Ã * 

ferc-butilbenzeno 



não reage 


Os mesmos reagentes que oxidam substituintes alquila vão oxidar alcoóis benzílicos a ácido benzóico. 



1-feniletanol ácido benzóico 

Se, contudo, um agente oxidante brando, como Mn0 2 , for usado, alcoóis benzílicos são oxidados a aldeídos ou cetonas. 


a 

1-feniletanol 


OH 

I 

chch 3 


Mn0 2 



acetofenona 



Mn0 2 

■ > 

A 


fenilmetanol benzaldeido 

álcool benzílico 



Redução de um substituinte nitro 

Um substituinte nitro pode ser reduzido a um substituinte amino. Tanto um metal (estanho, ferro ou zinco) e um ácido 
(HC1) quanto a hidrogenação catalítica podem ser usados para realizar a redução. Lembre-se de que se condições ácidas 
forem empregadas, o produto estará em sua forma ácida (ânion anilínio) (Seção 1.20, volume 1). Quando a reação ter- 
mina, uma base pode ser adicionada para converter o produto em sua forma básica (anilina). 




Molecule Gallery: 
Nitro-benzeno 


WWW 


É possível reduzir seletivamente apenas um dos dois grupos nitro. 



38 QUÍMICA ORGÂNICA 




meta-nitrobenzeno 


mefa-nitroanilina 


PROBLEMA 54 


Dê o produto de cada uma das seguintes reações: 


a 


ch 3 

I 

CHCHj 


Na 2 Cr 2 0 7 . H* 


b. 



CH 2 CH 3 


Na 2 Cr 2 Q 7 , H* 

A 


cr 

■ rr CH ' ™ 

^ 3. H 2 /Ni 


1. NBS/A/peróxido 

2. CH 3 0 


NBS/A/peróxido 


CH 3 


PROBLEMA 6 


RESOLVIDO | 

Mostre como as seguintes substâncias poderíam ser preparadas a partir do benzeno: 


a. bcnzaldcído 

b. estireno 

RESOLUÇÃO PARA 6a 


c. l-bromo-2-feniletano 

d. 2-feniM-etanol 


e. anilina 

f. ácido benzóico 



NBS, A 

> 

peróxido 


a 


CH-.Br 


— (7 


CHJCÍI 


C) 

II 


Mn0 2 


Cr 


''H 


16.3 


Efeito dos substituintes na reatividade 


Do mesmo modo que o benzeno, os benzenos substituídos sofrem os cinco tipos de reações de substituição eletrofílica 
cm aromáticos discutidos no Capítulo 15 e indicados na Seção 16.2: halogenaçâo, nitraçâo, sulfonação, alquilaçãoe aci- 
lação. Precisamos descobrir então se um benzeno substituído é mais ou menos reativo que o próprio benzeno. A respos- 
ta depende do substituinte. Alguns substituintes tomam o anel mais reativo e alguns o tornam menos reativo que o 

benzeno diante da substituição eletrofílica em aromáticos. * 

A etapa lenta de uma reação de substituição eletrofílica cm aromáticos é a adi- 
ção de um eletrófilo ao anel aromático nucleofílico para formar um carbocátion in- 
termediário (Seção 15.9). Substituintes que são capazes de doar elétrons ao anel 
benzênico vão estabilizar tanto o carbocátion intermediário quanto o estado de 
transição que leva à sua formação (Seção 4.3, volume aumentando assim a 
velocidade da substituição eletrofílica em aromáticos. Por outro lado. substituin- 
tes que retiram elétrons do anel benzênico vão desestabilizar o carbocátion inter- 
mediário e o estado de transição que leva à sua formação, diminuindo assim a 
velocidade da substituição eletrofílica em aromáticos (Seção 16.4). Antes de ver 
como o carbocátion intermediário é estabilizado por doação de elétrons e desesta- 
bilizado pela retirada de elétrons, veremos os modos pelos quais um substituinte 
pode doar ou retirar elétrons. 


Substituintes que doam elétrons 
aumentam a reatividade do anel 
benzênico diante da substituição 
eletrofílica em aromáticos. 

Substituintes que retiram elétrons 
diminuem a reatividade do anel 
benzênico diante da substituiçáo 
eletrofílica em aromáticos. 
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velocidades relativas de substituição eletrofílica 




Há dois modos pelos quais os substituintes podem doar elétrons: por doação indutiva de elétrons e por fessonân - 
cia. Há também dois modos pelos quais os substituintes podem retirar elétrons: retirada índaTivg de elétrons e retirada 
de elétrons por ressonância. 


Doação e retirada indutiva de elétrons 

Se um substituinte que está ligado a um anel benzênico é um retirador de elétrons mais fraco do que um hidrogê- 
nio, os elétrons da ligação cr que ligam o substituinte ao anel benzênico migrarão mais facilmente através do anel 
do que aqueles da ligação cr que ligam o hidrogênio ao anel. Tal substituinte, comparado com o hidrogênio, doa 
elétrons indutivamente. A doação dc elétrons através de uma ligação <r é denominada doação indutiva de elétrons 
(Seção 1.18, volume 1). Substituintes alquila (como CH 3 ) doam elétrons indutivamente, quando comparados com 
o hidrogênio. 

Note que a habilidade de doar elétrons de um grupo alquila — c não a habilidade de doar elétrons dc um átomo dc 
carbono — é comparada com a do hidrogênio. O carbono é, na realidade, ligeiramente menos doador de elétrons que o 
hidrogênio (porque o carbono é mais eletronegativo que o hidrogênio) (ver Tabela 1 .3, volume 1). Mas um grupo alqui- 
la é mais doador de elétrons do que o hidrogênio devido à hiperconjugação (Seção 4.2, volume 1). 


o substituinte doa 
elétrons indutivamente 
(comparado com 
um hidrogénio) 



o substituinte retira 
elétrons indutivamente 
(comparado com um 
hidrogénio) 



Se um substituinte é melhor retirador de elétrons do que o hidrogênio , ele vai retirar os elétrons rr para fora do anel 
benzênico mais fortemente do que um hidrogênio o faria. A retirada de elétrons através de uma ligação rr é denominada 
retirada indutiva de elétrons. O grupo ’ NH 3 é um substituinte que retira elétrons indutivamente porque é mais eletro- 
negativo do que um hidrogênio. — 


Doação e retirada de elétrons por ressonância 


Se um substituinte tem um par isolado no átomo que está diretamente ligado ao anel benzênico, o par imolado pode scr 
deslocalizado para dentro do anel. Diz-se então que tais substituintes doam elétrons por ressonância. Substituintes 
como NHj, OH, OR e Ci doam elétrons por ressonância. Esses substituintes também retiram elétro ns indutivame nte, nor- 


que o 'átomo ligado ao anel benzênico é mais eletronegativo que um hidrogênio. 


doação de elétrons a um anel benzênico por ressonância 



Tutorial Gallery: 
Doação de elétrons a 
um anel benzênico 



Se um substituinte está ligado ao anel benzênico por uinátomo que é.dupja ou tri- 
plamente ligado a um átomo mais eletronegativo, os elétron$ tt do anel podem ser des- 
localizados em direção ao substituinte. Diz-se então que tais substituintes retiram 
elétrons por ressonância. Substituintes como C=0, C=N e N0 2 retiram elétrons por 
ressonância. Esses substituintes também retiram elétrons indutivamente, porque o átomo 
ligado ao anel benzênico tem uma carga plena ou parcial positiva e, portanto, é mais ele- 
tronegativo do que um hidrogênio. (Veja a figura ao lado em cores no caderno colorido.) 


WWW 



anisol 
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Tutorial Gallery: 
Retirada de elétrons 
de um anel 
benzénico 


WWW 



nitrobenzeno 

(Veja a figura acima em 
cores no caderno colorido.) 


retirada de elétrons de um anel benzénico por ressonância 







PROBLEMA 74 


Para cada um dos seguintes substituintes, indique se ele doa elétrons indutivamen- 
te, retira elétrons indutivamente, doa elétrons por ressonância ou retira elétrons por 
ressonância (efeitos indutivos devem ser comparados com um hidrogênio; lembre- 
se de que muitos substituintes podem ser caracterizados de diversos modos): 


a. Br 

O 

II 

c. CCH 3 

e. OCH 3 

b. CH 2 CH 3 

d. NHCH 3 

f. N(CH 3 ) 3 


Reatividade relativa de benzenos substituídos 


Os substituintes mostrados na Tabela 16.1 são listados de acordo com o modo como afetam a reatividade do anel ben- 
zênico diante da substituição eletrofflica em aromáticos, quando comparados com o benzeno — no qual o substituinte é 
um hidrogênio. Os substituintes ativantes tomam o anel benzénico mais reativo diante da substituição eletrofíUca. Os 
substituintes desati vantes tomam o anel benzénico menos reativo diante da substituição eletrofíUca. Lembre-se de que 
substituintes ativantes doam elétrons ao anel por ressonância e retiram elétrons do anel indutivamente. 

Todos os substituintes fortemente ativantes doam elétrons ao anel por ressonância e retiram elétrons do anel indu- 
tivamente. O fato dc que experimentalmente eles mostraram ser ativadores fortes indica que a doação de elétrons ao anel 
por ressonância é mais significativa que a retirada indutiva de elétrons do anel. 

substituintes fortemente ativantes 



Os substituintes moderadamente ativantes também doam elétrons ao anel por ressonância e retiram elétrons do anel 
indutivamente. Pelo fato de serem sempre moderadamente ativantes, sabemos que eles doam elétrons ao anel por resso- 
nância de maneira menos efetiva do que o fazem substituintes fortemente ativantes. 

substituintes moderadamente ativantes 
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Tabela 16.1 Efeitos de substituintes na reatividade de um anel benzénico diante da substituição eletrofilica 


Substituintes ativantes 


Padrão para comparação 


Substituintes desativantes 


NH 3 

nhr 2 


Mais ativantes 

— NH 2 
— NHR 

— nr 2 

—OH 
— OR 

0 

1 

— NHCR 
O 

—OCR 
— R 
— Ar 

— CH«CHR . 
— H 




Fortemente 

ativantes 


Moderadamente 

ativantes 


Fracamente 

ativantes 


— F 
—Cl 
—Br 
— I 

0 

1 

— CH 

O 

II 

—CR 

O 

II 

—COR 

O 

II 

— COH 
O 

II 

— CCI 
— C«N 

— so 3 h 
— nh 2 r 
-nr 3 
-no 2 

Mais desativantes 


Fracamente 

desativantes 


Moderadamente 

desativantes 


Fortemente 

desativantes 




Orientador 

orto-para 


Orientador meta 


Esses substituintes são menos efetivos na doação de elétrons ao anel por ressonância porque, ao contrário dos subs- 
tituintes fortemente ativantes que doam elétrons por ressonância somente para dentro do anel, os substituintes modera- 
damente ativantes podem doar elétrons por ressonância em duas direções competitivas: para dentro do anel e para fora 
do anel. O fato de que esses substituintes são ativantes indica que, apesar de uma reduzida doação de elétrons ao anel. de 
modo geral eles doam elétrons por ressonância mais fortemente do que retiram elétrons indutivamente. 
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substituintes doam 
elétrons por ressonância 
para dentro do anel 
benzénko 


O 

. -..II 

(HNCCH3 



O 

♦ I 

HNCCHi 

ò> 


O 

♦ II 


HNCCH3 




substituintes doam 
elétrons por ressonância 
fora do anel benzénico 




Grupos alquila, arila e CH=CHR são substituintes fracamente ativantes. Vimos que um substituinte alquila, com- 
parado com um hidrogénio, doa elétrons indutivamente. Grupos arila e CH=CHR podem doar elétrons ao anel por res- 
sonância e podem retirar elétrons do anel por ressonância. O fato de eles serem ativadores fracos indica que são 
ligeiramente mais doadoré^ de elétrons do que retiradores de elétrons. 

substituintes fracamente ativantes 




Os halogênios são substituintes fracamente desativantes. Eles doam elétrons ao anel por ressonância e retiram elé- 
trons do anel indutivamente. Uma vez que os halogênios mostraram experimental mente ser bons desativantes, podemos 
concluir que eles retiram elétrons por indução mais fortemente do que doam elétrons por ressonância. 

substituintes fracamente desativantes 



Todos os substituintes moderadamente desativantes têm grupos carbonila diretamente ligados ao anel benzénico. 
Grupos carbonila retiram elétrons tanto indutivamente quanto por ressonância. 

substituintes moderadamente desativantes 





Os substituintes fortemente desativantes são poderosos retiradores de elétrons. Com exceção dos íons amónio 
( NH*. ‘NH 2 R, NHRj e NR 3 ), esses substituintes retiram elétrons tanto indutivamente quanto por ressonância. Os 
íons amónio não têm efeito de ressonância, mas a carga positiva no átomo de nitrogênio os torna fortes retiradores de 
elétrons indutivamente. 




i 


L 

\ 

\ 


I 

substituintes fortemente desativantes 
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Reserve um minuto para comparar os mapas de potencial eletrostático para anisol, benzeno e nitrobenzeno (veja 
caderno colorido). Note que um substituinte doador de elétrons (OCH 3 ) torna o anel mais vermelho (mais negativo), ao 
passo que um substituinte retirador de elétrons (N0 2 ) toma o anel menos vermelho (menos negativo). 



anisol benzeno nitrobenzeno 


PROBLEMA 84 


Liste os membros dos seguintes conjuntos de substâncias em ordem decrescente de reatividade diante de uma substituição 
eletrofílica em aromáticos: 

a. benzeno, fenol, tolueno, nitrobenzeno, bromobenzeno 

b. dicloro-mctilbenzeno, difluoro-metilbenzeno, tolueno, cloro-metilbenzeno 


PROBLEMA 9 


RESOLVIDO 


Explique por que os benzenos halossubstituídos têm as reatividades relativas mostradas na Tabela 16.1. 


RESOLUÇÃO A Tabela 16.1 mostra que o flúor é o menos desativante dos halogênios substituintes e o iodo é o mais 
desativante. Sabemos que o flúor é o mais eletioncgativo dos halogênios, o que significa que é o melhor retirador de elé- 
trons indutivamente. O flúor é também o melhor doador de elétrons por ressonância, porque o seu orbital 2 p — compara- 
do com o orbital 3 p do cloro, com o orbital 4 p do bromo ou com o orbital 5 p do iodo — pode sobrepor-se melhor com o 
orbital 2 p do carbono. Assim, o flúor como substituinte é melhor tanto na doação de elétrons por ressonância quanto na 
retirada indutiva de elétrons. Uma vez que a tabela mostra que o flúor é o desativador mais fraco entre os halogênios, pode- 
mos concluir que a doação de elétrons por ressonância é o fator mais importante na determinação das reatividades relati- 
vas de benzenos halossubstituídos. 


16.4 


Efeito de substituintes na orientação 


Quando um benzeno substituído sofre uma reação de substituição eletrofílica, onde se liga o novo substituinte? O pro- 
duto de reação será um isômero orlo , um isômero meta ou um isômero parai 
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Molecule Gallery: 

Tolueno; 

bromobenzeno 


WWW 


Os substituintes já ligados ao benzeno determinam a posição do novo substituin- 
te. Há duas possibilidades: um substituinte orientará o substituinte que entra tanto para 
as posições orto quanto para , ou orientará o substituinte que entra para a posição 
meta. Todos os substituintes ati vantes e os halogênios fracamente desativantes são 
orientadores orto-para , e todos os substituintes que são mais desativantes que os 
halogênios são orientadores meta. Assim, os substituintes podem ser divididos em 
três grupos: 


1 . Todos os substituintes ativantes dirigem um eletrófilo que entra nas posições orto e para. 


Todos os substituintes ativantes 
sáo orientadores orto-para. 



p- bromotolueno 

2. Os halogênios fracamente desativantes também dirigem um eletrófilo que entra nas posições orto e para. 


Todos os halogênios fracamente 
desativantes são orientadores 
orto-para. 



3. Todos os substituintes moderadamente desativantes e fonemente desativantes dirigem um eletrófilo que entra na 
posição meta. 


Todos os substituintes desativantes 
(exceto os halogênios) sáo 
orientadores meta. 



m-nitro-acetofenona 



Molecule Gallery: 

Acetofenona; 

nitrobenzeno 



nitrobenzeno 



m-bromo-nitrobenzeno 


Para compreender por que um substituinte direciona um eletrófilo que entra para 
ceda posição, devemos examinar a estabilidade do carbocátion intermediário forma- 
do na etapa determinante da velocidade. Quando um benzeno substituído sofre uma 


WWW 
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reação de substituição eletrofílica, três carbocátions intermediários diferentes podem ser formados: um carbocátion orto- 
substituído, um carbocátion /neta-substituído e um carbocátion para-substituído (Esquema 16.1). As estabilidades rela- 
tivas dos três carbocátions nos permitem determinar o caminho de reação preferencial, uma vez que, quanto mais estável 
o carbocátion, menor a energia necessária para gerá-lo e maior a probabilidade de que seja o intermediário formado 
(Seção 4.3, volume 1). 

Se um substituinte doa elétrons indutivamente — um grupo meti la, por exem-plo 
— , asiestruturas de ressonância indicadas na Figura 16.1 são as mais estáveis. O subs- 
tituinte é ligado diretamente ao carbono carregado positivamente, cujo substituinte 
pode estabilizar poL doação indutiva de elétron. Essas estruturas de ressonância rela- 
tivamente estáveis são obtidas somente quando ò grupo que entra é dirigido a uma 
posição orto ou para. Portanto, o carbocátion mais estável é obtido pela orientação do 
grupo que entra para as posições orto e para. Assim, qualquer substituinte que doe 
elétrons indutivamente é um orientador orto-para. 




v. J H > 
F* i- 


Molecule Gallery: 
Anisol 


WWW 


orto 









4 Figura 16.1 

Estruturas dos carbocátions 
intermediários formados a partir 
da reação de um eletrófilo com 
tolueno nas posições orto, meta 
e para. 


Se um substituinte doa elétrons por ressonância, os carbocátions formados pela substituição do eletrófilo que entra 
nas posições orto e para têm uma quarta forma de ressonância (Esquema 16.2). Essa 
é uma forma de ressonância especialmente estável, porque é a única em que todos os 
átomos (exceto hidrogénios) têm octetos completos. Portanto, todos os substituintes 
que doam elétrons por ressonância são orientadores orto-para 

Substituintes com uma carga positiva ou uma carga parcial positiva no átomo 
ligado ao anel benzênico retiram elétrons indutivamente do anel benzênico e além 
disso retiram elétrons por ressonância. Para todos esses substituintes, as estruturas de 
ressonância indicadas na Figura 16.3 são as menos estáveis, porque elas têm uma 

carga positiva em cada um dos dois átomos adjacentes, de modo que o carbocátion mais estável é formado quando o ele- 
trófilo que entra é dirigido à posição meta. Assim, todos os substituintes que retiram elétrons (exceto qs ha logênios, que 
são orientadores orto-para, uma vez que doam elétrons por ressonância) são orientadores meta. 


« » „ 
>. f ,• -* 


WWW 


Tutorial Gallery: 
Intermediários na 
substituição 
eletrofílica em 
aromáticos 
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relativamente estável 


▲ Figura 16.2 

Estruturas dos carbocátions intermediários formados a partir da reação de um eletrófilo com o anisol nas 
posições orto. meta e para. 



anilina 

protonada 



♦ 





H Y 





menos estável 


A Figura 16.3 

Estruturas dos carbocátions intermediários formados a partir da reação de um eletrófilo com 
a anilina protonada nas posições orto, meta e para. 

Note que os três carbocátions intermediários possíveis nos esquemas 16.1 e 16.3 são os mesmos, com exceção do 
substituinte. A natureza do substituinte determina se as estruturas de ressonância com o substituinte diretamente ligado 
ao carbono carregado positivamente são as mais estáveis (substituintes doadores de elétrons) ou as menos estáveis (subs- 
tituintes retiradores de elétrons). 
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Os únicos substituintes desativantes que são orientadores orto-para são os halogênios, que constituem desativantes 
mais fracos. Vimos que estes são desativantes porque, indutivamente, retiram elétrons do anel de modo mais forte do que 
doam elétrons por ressonância. Os halogênios, no entanto, são orientadores 
orto-para em virtude de sua habilidade de doar elétrons por ressonância. Eles 
podem estabilizar, por doação de elétrons por ressonância, os estados de transição 
que levam à reação nas posições orto e para (Esquema 16.2). 

Em resumo, como mostrado na Tabela 16.1, os halogênios e todos os substi- 
tuintes ativantes são orientadores orto-para. Todos os substituintes mais desativan- 
tes que os halogênios são orientadores meta. Em outras palavras, todos os 
substituintes que doam elétrons ao anel indutivamente ou por ressonância são 
orientadores orto-para, e todos os substituintes que não podem doar elétrons ao 
anel, indutivamente ou por ressonância, são orientadores meta. 

Você não precisa recorrer à memorização para determinar se um substituinte é 
orientador orto-para ou orientador meta. É fácil prever: todos os orientadores orto-para , exceto alquila, arila e grupos 
CH=CHR, têm pelo menos um par isolado no átomo diretamente ligado ao anel; todos os orientadores meta têm uma 
carga positiva ou uma carga parcial positiva no átomo ligado ao anel. Dedique alguns minutos para examinar os substi- 
tuintes listados na Tabela 16.1 e convencer-se de que isso é verdadeiro. 


Todos os substituintes que doam 
elétrons ao anel, indutivamente ou 
por ressonância, são orientadores 
orto-para. 

Todos os substituintes que não 
podem doar elétrons ao anel, 
indutivamente ou por ressonância, 
são orientadores meta. 


PROBLEMA 10 


a. Desenhe as estruturas de ressonância do nitrobenzeno. 

b. Desenhe as estruturas de ressonância do clorobenzeno. 


PROBLEMA 1 1 « 


Que produto(s) rcsultaria(m) 

a. propilbenzeno 

b. bromobenzeno 

c. benzaldcído 


PROBLEMA 12* 


Os seguintes substituintes são orientadores orto-para ou orientadores metaft 

a. CH=CHC*N d. COOH 

b. N0 2 e. CF 3 

c. CH 2 OH f. N=0 


da nitração de cada uma das seguintes substâncias? 

d. ácido bcnzenossulfônico 

e. ciclo-hcxilbenzeno 

f. benzonitrila 


16.5 


O efeito de substituintes no 



Vimos que os substituintes retiradores de elétrons aumentam a acidez de uma substância (seções 1.18 e 7.10, volume 1). 
Portanto, quando um substituinte retira elétrons do anel benzênico ou doa elétrons ao anel benzênico, os valores de ptf, de 
derivados substituídos de fenóis, ácidos benzóicos e anilinas protonadas vão refletir essa doação ou retirada. Por exemplo, 
o pA',, do fenol em água a 25 °C é de 9,95. O ptf a do para-nitrofenol é mais baixo (7,14) porque o substituinte nitro retira 
elétrons do anel, enquanto o pA' j do />ara-metilfenol é mais alto (10,19) porque o substituinte metila doa elétrons ao anel. 


OH 



OCH 3 


p K t = 10,20 


OH 



CH 3 


p K a = 10.19 


OH OH 



Cl 


pK t = 9,95 pK ò 9.38 
fenol 


OH 



HC=0 


p*. = 7.66 


OH 



pK a = 7,14 



Tutorial Gallery: 
Efeito de 
substituintes no 




WWW 







48 


QUÍMICA ORGÂNICA 


Reserve um minuto para comparar a influência que um substituinte tem na rea- 
tividade de um anel benzênico diante da substituição eletrofílica com o seu efeito 
no p K t do fenol. Note que, quanto mais fortemente desativante é o substituinte, 
tanto mais baixo é o pA do fenol. E que, quanto mais fortemente ati vante é o subs- 
tituinte. tanto mais alto é o p do fenol. Em outras palavras, retirar elétrons dimi- 
nui a reatividade diante da substituição eletrofílica e aumenta a acidez, ao passo que doar elétrons aumenta a 
reatividade diante da substituição eletrofílica e diminui a acidez. 

Um efeito semelhante de substituinte no p K a é observado para ácidos benzóicos substituídos e anilinas protonadas 
substituídas. 


Quanto mais desativante (retirador 
de elétrons) é o substituinte, mais 
ele aumenta a acidez de um grupo 
COOH, OH ou *NHj ligado a um 
anel benzênico. 


COOH 



OCH< 


pK a = 4,47 


♦ 



OCH 3 
p K a = 5,29 


COOH 



ch 3 


p K m = 4,34 


♦ 



CHJ 

p K t = 5,07 


COOH 



p K. = 4.20 



p K ò = 4.58 


COOH 



Br 

p K* = 4.00 


♦ 



Br 

pK a = 3,91 


COOH 



COOH 



CH,C=0 NO> 

pK ã = 3,70 p/C a = 3,44 



HC*0 NOj 

pK a = 1,76 pK a = 0.98 


PROBLEMA 13^ 


Qual das substâncias em cada um dos seguintes pares é mais ácida? 


O 

II 

a. CHjCOH ou 

O 

II 

b. 0 2 NCH 2 COH 


o 

II 

c. ch 3 ch 2 coh 


COOH 



o 

II 

CICH 2 COH 

o 

II 

ou 0 2 NCH 2 CH,COH 


O 

♦ II 

ou H 3 NCH 2 COH 


COOH 



o o o o 

II II II II 

e. HOCCH 2 COH ou ~OCCH 2 COH 


f. 


O O 

II II 

HCOH ou CH^COH 


O O 

II II 

g. FCH,COH ou C1CH.COH 


COOH 
I 


COOH 


O 

T 


ou 


A 

V 


Cl 


PROBLEMA — ESTRATÉGIA PARA RESOLUÇÃO 


O íon para-nitroanilínio é 3,60 unidades de p K a mais ácido do que o íon anilínio (p/^ a = 0,98 versus 4,58); mas o ácido 
para-nitrobcnzóico 6 apenas 0,76 unidades de pÀ^ mais ácido do que o ácido benzóico (pK ã = 3.44 versus 4,20). Explique 
por que, em um caso. o substituinte nitro causa uma grande mudança no p K È e, no outro, uma leve mudança no p K*. 

► 
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► 


Não espere resolver esse tipo de problema simplesmente por meio da leitura. Em primeiro lugar, você precisa se lembrar 
de que a acidez de uma substância depende da estabilidade dc sua base conjugada (seções 1.18 e 7.10, volume I). Depois, 
desenhe as estruturas das bases conjugadas em questão e compare suas estabilidades. 




Quando o íon para-nitroanilínio perde um próton, os elétrons que são deixados para trás são compartilhados por cinco áto- 
mos. (Desenhe estruturas de ressonância se quiser ver quais átomos compartilham os elétrons.) Quando o ácido para- 
nitrobenzóico perde um próton, os elétrons que são deixados para trás são compartilhados por dois átomos. Em outras 
palavras, a perda de um próton provoca maior deslocai ização de elétrons em uma base do que na outra. Uma vez que a 
deslocai ização de elétrons estabiliza uma substância, sabemos agora por que a adição de um substituinte nitro tem maior 
efeito na acidez de um íon anilínio que no ácido benzóico. Agora resolva o Problema 14. 


PROBLEMA 14 


O para-nitrofenol tem um pÁ'., de 7,14, ao passo que o p K m do /netá-nitrofenol é 8,39. Explique. 


16.6 


Razão orto-para 




Quando um anel benzênico com um substituinte orientador orto-para sofre uma reação de substituição clctrofflica em 
aromáticos, que porcentagem do produto é o isômero orto e que porcentagem é o isômcro parai Com hase apenas em 
probabilidade, seria possível esperar mais do produto orto porque há duas posições orto disponíveis para o eletrófilo que 
entra e apenas uma posição para. A posição orto , contudo, é esteticamente impedida, enquanto a posição para não. 
Consequentemente, o isômero para será formado preferencialmente se o substituinte no anel ou o eletrófilo que entrar 
for grande. As seguintes reações de nitração ilustram o decréscimo na razão orto-para em virtude do aumento no tama- 
nho do substituinte alquila: 


CH, 



+ HN0 3 


h 2 S0 4 



CHi 


NO, 


tolueno 


61% 

o-nitrotolueno 



NO, 

39% 

p-nitrotolueno 


CH 2 CH* 



+ hno 3 


h 2 so 4 


etilbenzeno 



CH 2 CH 3 



o-etilnitrobenzeno 


NO, 

50% 

p-etilnitrobenzeno 


Ç(CH 3 ) 3 



+ hno 3 


h 2 so 4 


Ç(CH 3 ) 3 

no 2 



Ç(CH 3 ) 3 


ferc-butilbenzeno 


18% 

o-terc-butilnitrobenzeno 



NO, 

82% 

p-terc-butilnitrobenzeno 
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Felizmente, a diferença nas propriedades físicas dos isômeros substituídos cm orto e para é suficiente para permi- 
tir que eles sejam facilmente separados. Conseqüentemente, reações de substituição eletrofílica em aromáticos que levam 
a ambos os isômeros orto e para são úteis nos esquemas sintéticos, uma vez que o produto desejado pode ser facilmen- 
te separado da mistura reacional. 


Considerações adicionais relativas aos efeitos de substituintes 

É importante saber se um substituinte é ativante ou desativante sob determinadas condições necessárias para realizar uma 
reação. Por exemplo, substituintes metoxi e hidroxi são tão fortemente ativantes, que a halogenação ocorre sem o ácido 
de Lewis (FeBr 3 ou FeCI 3 ) como catalisador. 


16.7 



anisol _ o-bromoanisol 

Br 

p-bromoanisol 


Se o ácido de Lewis e excesso de bromo forem usados, será obtido o tribrometo. 



O benzeno com um substituinte 
orientador meta não pode sofrer 
reação de Friedel-Crafts. 


Todas as reações de Friedel-Crafts precisam do ácido de Lewis como catalisa- 
dor. No entanto, se há um orientador meta no anel (lembre-se de que todos os orien- 
tadores meta são desativantes fortes ou moderados), o anel será não reativo para 
sofrer acilação de Friedel-Crafts ou alquilação de Friedel-Crafts. 


SO.H 

Ò AICh 

+ CH 3 CH 2 CI * não reage 

ácido benzenossulfônico 


O 

AlCla 

CH 3 CC1 ► não reage 


A anilina e as anilinas N-substituídas também não sofrem reações de Friedel-Crafts. O par de elétrons livre do 
grupo amino vai complexar com o ácido de Lewis (A1CI 3 ), necessário para que a reação ocorra, convertendo o substi- 
tuinte NH 2 em um orientador meta desativante. Como acabamos de ver, reações de Friedel-Crafts não ocorrem com 
anéis benzênicos que contenham substituintes orientadores meta . 



[orientador meta 



anilina 
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Fenol e aniso! podem sofrer reações de Friedel-Crafts — orientando orto e para — , uma vez que o oxigênio, sendo 
uma base mais fraca do que o nitrogênio, não compJexa com o ácido de Lewis. 

A anilina também não pode ser nitrada, porque o ácido nítrico é um agente oxi- 
dante, e aminas primárias são facilmente oxidadas. (O ácido nítrico e a anilina podem 
ser uma combinação explosiva.) Aminas aromáticas terciárias, no entanto, podem ser 
nitradas. Uma vez que o grupo amino terciário é um ativador forte, a nitração é reali- 
zada com ácido nítrico em ácido acético, uma combinação mais branda do que o ácido 
nítrico em ácido sulfúrico. Forma-se cerca de duas vezes mais do isômero se em com- 
paração com o isômero orto. 


-h 

Vi.* 


Molecule Gallery: 
W.W-dimetilanilina; 
o-nitro-N, 
W-dimetilanilina 


WWW 


N(CH 3 ) 2 


N(CH 3 ) 2 

N(CH,) 2 

íS 

1. hno 3 

f V 0! . 

rS 


ch 3 cooh 


KJ 

A/./V-dimetilanilina 

2. HO" 

o-nitro-/V r /V-dimetilanilina 

NO, 




p-nitro-A/.W-dimetilanilina 


PROBLEMA 154 


Dê os produtos, se formados, de cada uma das seguintes reações: 

a. benzonitrila + cloreto de metila + A1C1 3 c. ácido benzóico + CH 3 CH 2 C1 + AIC1 3 

b. anilina + 3 Br 2 d. benzeno + 2 CH 3 C1 + A1C1 3 


PROBLEMA 16 


Quando a N./V-dimctilanilina é nitrada, é formado um pouco de metá-nitro-N.N-dimetilanilina. Por que o isômero meta 
é formado? (Dica: o pK a da JV.N-dimetilanilina é 5,07, e mais isômero meta será formado se a reação for realizada em 
pH = 3,5 do que se for realizada em pH = 4,5.) 



Planejando uma síntese III: Síntese de benzenos 
mono e dissubstituídos 


Como o número de reações com as quais estamos familiarizados aumenta, temos mais reações a escolher quando plane- 
jamos uma síntese. Por exemplo, podemos agora planejar duas rotas bem diferentes para sintetizar o 2-feniletanol a par- 
tir do benzeno. 




2-feniletanol 



CH 3 CH 2 Br 

AICU 


excesso 



NBS, A 
peróxido 



CH=CH, 


ferc-BuO 

Ã 



CH 2 CH 2 OH 


1. bh 3 /thf 


2. HCT, h 2 o 2 . h 2 o 



2-feniletanol 


A rota que vamos escolher depende do nível de facilidade com que se realizarão tais reações e também do rendimento 
esperado da molécula-alvo (o produto desejado). Por exemplo, a primeira rota apresentada para a síntese de 2-feniletanol é o 
melhor procedimento. A segunda rota tem mais etapas; requer excesso de benzeno para impedir a polialquilação; utiliza uma 
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reação radicalar que pode gerar produtos secundários indesejados; o rendimento da rea- 
ção de eliminação não é alto (porque um pouco do produto de substituição é formado 
também); e a reação de hidroboração-oxidação não é fácil de realizar. 

Ao planejar a síntese de benzenos, devemos considerar cuidadosamente a ordem 
na qual os substituintes serão colocados no anel. Por exemplo, se quisermos sintetizar 
o ácido meta-bromobenzenossulfônico, o grupo ácido sulfônico terá de ser colocado 
no anel primeiro porque o grupo vai dirigir o substituinte bromo à posição meta desejada. 


yp 


WWW 


Tütorial Gallery: 
Sintesc em várias 
etapas de benzenos 
dissubstíluidos 




ácido m-bromobenzenossulfônico 


No entanto, se o produto desejado for o ácido para-bromobenzenossulfônico, a ordem de duas reações deve ser 
invertida porque o substituinte bromo é um orientador orto-para. 



H a SQ 4 

A 



SOjH 


ácido p-bromo- 
benzenossulfônico 




ácido o-bromo- 
benzenossulfônico 


Ambos os substituintes da /nefcz-nitroacetofenona são diretores meta. Contudo, a reação de acilação de 
Friedel-Crafts deve ser realizada primeiro porque o anel benzênico do nitrobenzeno está desativado demais para sofrer 
uma reação de Friedel-Crafts (Seção 16.7). 



flvnitroacetofcnona 


É também importante determinar em que ponto de uma seqüência reacional um substituinte deveria ser quimica- 
mente modificado. Na síntese do ácido para-clorobenzóico a partir do tolueno, o grupo metila é oxidado depois que ele 
dirige o substituinte cloro à posição para. (O ácido orfo-clorobenzóico é também formado nessa reação.) 



a* 

FeCI 3 




ácido para-dorobenzóico 


Na síntese do ácido meta-clorobenzóico, o grupo metila é oxidado antes da cloração porque um orientador meta 6 
necessário para se obter o produto desejado. 




ácido /neta-dorobenzóico 
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Na síntese seguinte do ácido para-propilbenzenossul fônico, o tipo de reação empregada, a ordem na qual os subs- 
tituintes são colocados no anel benzênico e o ponto no qual um substituinte é quimicamente modificado devem ser todos 
considerados: o substituinte propila de cadeia linear deve ser colocado no anel por uma reação de acilação de 
Friedel-Crafts devido ao rearranjo do carbocátion que ocorreria com a reação de alquilação de Friedel-Crafts. A acila- 
ção de Friedel-Crafts deve ser realizada antes da sulfonação porque a acilação não poderia ser conduzida em um anel 
com um substituinte ácido sulfônico fortemente desativante, e o grupo ácido sulfônico é um orientador meta. Finalmente, 
o grupo ácido sulfônico deve ser colocado no anel depois que o grupo carbonila foi reduzido a um grupo metileno, de 
modo que o grupo ácido sulfônico seja direcionado à posição para pelo grupo alquila. 



ácido para-propilbenzenossulfônico 


PROBLEMA 17 

1 

▼ 

Mostre como cada uma das seguintes substâncias pode ser sintetizada a partir do benzeno: 

a. p-cloroanilina 

e. m-bromo-propilbenzeno 

b. m-cloroanilina 

f. o-bromo-propilbenzeno 

c. ácido p-nitrobenzóico 

g. l-fenil-2-propanol 

d. ácido m-nitrobenzóico 

h. 2-fenilpropreno 


16.9 


Síntese de benzenos trissubstituídos 


Quando um benzeno dissubstituído sofre uma reação de substituição eletrofílica em aromáticos, o efeito dirigente de 
ambos os substituintes precisa ser considerado. Se ambos os substituintes dirigem o substituinte que entra na mesma 
posição, o produto de reação é facilmente previsto. 


ambos os substituintes, metila e nitro, dirigem 
a essas posições o substituinte que entra 



no 2 no 2 


p-nitrotolueno 2,4-dinitrotolueno 



WWW 


Molecule Gallery: 

p-nitrotolueno; 

m-clorotolueno; 

p-metilfenol; 

p-dorotolueno 


Observe que três posições são ativadas na seguinte reação, mas o novo substituinte entra em somente duas das três 
posições. O impedimento estérico toma a posição entre os substituintes menos acessível. 



m-clorotolueno 



|NO 

3-cloro-4-n itrotol u eno 


Se os dois substituintes dirigem um novo substituinte a posições diferentes, um substituinte fortemente ati vante pre- 
valecerá sobre um substituinte fracamente ativante ou um substituinte desativante. 
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OH dirige a esta posiç áõ"] OH 



CH 3 dirige a esta posição] ^ 


p-metilfenol 


OH 



CH 3 


2-bromo-4-metilfenol 

produto principal 


Se os dois subslituintes têm propriedades ativantes similares, nenhum deles vai dominar e uma mistura de produtos 
será obtida. 


CH 3 dirige a esta posição I 


Cl dirige a esta posição 



+ HNOi 


p-clorotolueno 



4-cloro-2-nitrotolueno 



4-cloro-3-nitrotolueno 


PROBLEMA 184 


Dê o(s) produto(s) príncipal(ais) de cada uma das seguintes reações: 

a. nitração do p-fluoroanisol 

b. cloração do ácido o-benzenodicarboxflico 

c. bromação do ácido p-c lorobenzóico 


PROBLEMA 19 


RESOLVIDO 


Quando o fenol é tratado com Br 2 . é obtida uma mistura de monobromo, dibromo e tribromofenóis. Planeje uma síntese 
que convertería o fenol principal mente ao orto-bromofenol. 

RESOLUÇÃO O grupo ácido sulfônico volumoso será adicionado prcferencialmente na posição para. Tanto o grupo OH 
quanto o grupo S0 3 H dirigirão o bromo à posição orto ao grupo OH. O aquecimento em ácido diluído remove o grupo 
ácido sulfônico (Seção 15.12). O uso de um grupo ácido sulfônico para bloquear a posição para é um método comumen- 
te empregado na síntese de substâncias <?rto-substituídas com altos rendimentos. 



OH 

h 2 so 4 

- y 

so 3 h 


OH 


OH 


100 C 



Br 



Br 


Síntese de benzenos substituídos com o uso 
de sais de arenodiazônio 

Até agora temos aprendido como adicionar em um anel benzênico um número limitado de substituintes diferentes — 
aqueles substituintes listados na Seção 16.2 e os que podem ser obtidos a partir desses substituintes por conversão quí- 
mica. No entanto, com o uso de sais de arenodiazônio é possível ampliar bastante os tipos de substituintes que podem 
ser adicionados cm anéis benzênicos. 


16.10 



Ci- 


sai de arenodiazônio 
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O caminho para formar uma molécula de gás nitrogênio (N 2 ) estável faz com que o grupo de saída de um íon 
diazônio seja facilmente deslocado por uma ampla variedade de nucleófilos. O mecanismo pelo qual um nucleófi- 
lo desloca o grupo diazônio depende do nucleófilo. Alguns deslocamentos envolvem cátions fenila, outros envol- 
vem radicais. 



+ "Nu 


cloreto de 
benzenodiazônio 



+ n 2 í + cr 



Moiecule Gallery: 
cloreto de benzeno- 
diazônio 


WWW 


Uma amina primária pode ser convertida em sal de diazônio pelo tratamento com ácido nitroso (HN0 2 ). Por ser ins- 
tável, o ácido nitroso é gerado in situ, usando-se uma solução aquosa de nitrito de sódio e HC1 ou HBr. De fato, N 2 é um 
grupo de saída tão bom que o sal de diazônio é sintetizado a 0 °C e usado imediatamente sem isolamento. (O mecanis- 
mo para conversão de um grupo amino primário [NH 2 ] a um grupo diazônio [ + N=N] é mostrado na Seção 16.12.) 


N=N cr 

NaN0 2 , HCI 

<nc 

Nucleófilos como ~C— N, Cl” e Br vão substituir o grupo diazônio se o sal cuproso apropriado for adicionado à 
solução que contém o sal de arenodiazônio. A reação de um sal de arenodiazônio com um sal cuproso é conhecida como 
reação de Sandmeyer. 




reações de Sandmeyer 



N Br" 


CuBr 


brometo de 
benzenodiazônio 


Br 



bromobenzeno 



N— N cr 

CuCI 

CH, 

cloreto de p-toluenodiazônio 



Cl 



CH, 


p-clorotolueno 


Traugott Sandmeyer 
(1854-1922) nasceu na 
Suíça. Tornou-se PhD pela 
Universidade de Heidelberg e 
descobriu , em 1884, a reação 
que leva o seu nome. Foi 
cientisia da Geigy Co. na 
Basiléia, Suíça. 


+ 



cloreto de /n-bromobenzenodiazônio 


C=N 




KCI e KBr não podem ser usados no lugar de CuCI e CuBr nas reações de Sandmeyer. Os sais cuprosos são neces- 
sários. Isso indica que o íon cuproso está envolvido na reação, servindo, muito provavelmente, como um iniciador de 
radicais (Seção 4.10, volume 1). 

Embora os substituintes cloro e bromo possam ser adicionados diretamente em um anel benzênico por halogena- 
Ção, a reação de Sandmeyer pode ser uma alternativa útil. Por exemplo, se quisermos sintetizar para-cloro-etilbenzeno. 
a cloração do etilbenzeno levaria a uma mistura dos isômeros orto e para. 
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CH,CH, 



+ Cl 2 


FeCI 3 


etilbenzeno 




p-cloro-etilbenzeno 


No entanto, se começarmos com para-etilanilina e usarmos uma reação de Sandmeyer para cloração, somente o 
produto para desejado será formado. 


CH,CH, 

1 


CH,CH; 

ch 2 ch 3 

rS 

NaN0 2 . HCI 

íl 1 cucl 

rS 

O 

0°C * 

V 

V 

nh 2 


N=N cr 

B4- 

Cll 

p-etilanilina 



p-cloro-etilbenzeno 


PROBLEMA 20 


Explique por que um 
entra. 

grupo diazônio em um anel benzênico não pode ser usado para dirigir à posição meta um grupo que 

PROBLEMA 21 


Explique por que HBr deveria ser usado para gerar o sal de benzenodiazônio se o bromobcnzeno fosse o produto deseja- 
do da reação de Sandmeyer, e por que HCI deveria ser usado se o clorobenzeno fosse o produto desejado. 


Um substituinte iodo vai substituir o 
íon diazônio. 


grupo diazônio se o iodeto de potássio for adicionado à solução que contém o 



CH 3 CHj 


cloreto de 
p-toluenodiazônio 


p-iodotolueno 


A substituição por flúor ocorre se o sal de arenodiazônio for aquecido com ácido fluorobórico (HBF 4 ). Essa reação 
é conhecida como reação de Schiemann. 


Günther Schiemann (1899-1969) 
nasceu na Alemanha. Lecionou 
química na Technologische 
Hochschule em Hannover, 
Alemanha. 


reação de Schiemann 




fluorobenzeno 

Se a solução aquosa na qual o sal de diazônio foi sintetizado for acidificada e aquecida, um grupo OH vai substi- 
tuir o grupo diazônio. (H 2 0 é o nucleófilo.) Esse é um modo conveniente de sintetizar um fenol. 
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+ N,í + HC1 


Fenóis podem ser preparados à temperatura ambiente usando-se óxido cuproso e nitrato cúprico aquoso. 

N cr 

Cu »° * 

Cu(NOj) 2 , HjO 

CH, 

p-cresol 




Um hidrogênio vai substituir um grupo diazônio se o sal de diazônio for tratado com ácido hipofosforoso (H 3 P0 2 ). 
Essa é uma reação útil se um grupo amino ou um grupo nitro for necessário para fins orientadores e se subseqüentemente 
tiver de ser removido. Seria difícil vislumbrar como o 1,3,5-tribromobenzeno poderia ser sintetizado sem tal reação. 




H 3 P0 2 



Br 


1.3.5'tribromobenzeno 



CH 


PROBLEMA 22 


Escreva a seqüência de etapas envolvida na conversão do benzeno em cloreto de benzenodiazônio. 


PROBLEMA 23 


RESOLVIDO 


Mostre como as seguintes substâncias poderiam ser sintetizadas a partir do benzeno: 

a. /n-dibromobenzeno d. m-nitrotolueno 

b. m-bromofcnol e. p-metiíbcnzonitrila 

c. o-clorofenol f. /n-clorobenzaldeído 


RESOLUÇÃO PARA 23a Um substituinte bromo é um orientador ono— para, de modo que a halogenação não pode 
ser usada para introduzir ambos os substituintes bromo do /n-dibromobenzeno. Sabendo-se que um substituinte bromo pode ser 
adicionado em um anel benzênico com uma reação de Sandmeyer, e que o substituinte bromo em uma reação de Sandmeyer 
desloca o que originalmente foi um substituinte nitro orientador meta , temos uma rota para síntese da substância-alvo. 



NaN0 2 

0°C 

HBr 
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16.11 


íon arenodiazônio como eletrófilo 


Além de serem usados para sintetizar benzenos substituídos, íons arenodiazônios podem ser usados como eletrófilos em 
reações de substituição eletrofílica em aromáticos. Uma vez que um íon arenodiazônio é instável à temperatura ambien- 
te, ele pode ser usado como eletrófilo somente em reações de substituição eletrofílica em aromáticos, ou seja, em rea- 
ções que podem ser conduzidas bem abaixo da temperatura ambiente. Em outras palavras, somente anéis benzênicos 
altamente ativados (fenóis, anilinas e jV-alquilanilinas) podem sofrer reações de substituição eletrofílica em aromáticos 
com eletrófilos do íon arenodiazônio. O produto de reação é uma substância azo. A ligação N=N é denominada liga- 
ção azo. Pelo fato de o eletrófilo ser tão grande, a substituição ocorre preferencial mente na posição para estericamente 
menos impedida. 


♦ 



fenol cloreto de meta-bromo- 

benzenodiazônio 


OH 



azoderivado 


No entanto, se a posição para for bloqueada, a substituição ocorrerá na posição orto. 


OH 



CH 3 


p-metilfenol 


+ 


cloreto de 
benzenodiazônio 


OH 



CH 3 


2-hidroxi- 

5-metilazobenzeno 



O mecanismo para a substituição eletrofílica em aromáticos com um íon arenodiazônio como eletrófilo é o mesmo 
que para a substituição eletrofílica em aromáticos com qualquer outro eletrófilo. 


mecanismo para substituição eletrofílica em aromáticos com um ion arenodiazônio como eletrófilo 


♦ 



Molecule Gallery: 
para- A/./V-dimetil- 
aminoazobenzeno 

WWW p-/V,/V-dimetilaminoazobenzeno 




Assim como os alcenos, as substâncias azo podem existir nas formas cis e trans. Em virtude da tensão estérica, o 
isômero trans é consideravelmente mais estável do que o isômero cis (Seção 4.1 1, volume 1). 
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frans-azobenzeno 


c/s-azobenzeno 


Vimos que os azobenzenos são substâncias coloridas em virtude de sua conjugação estendida; comercial mente são 
utilizados como corantes (Seção 8.12, volume 1). 


PROBLEMA 24 


No mecanismo para substituição eletrofílica em aromáticos com um íon diazônio como eletrófilo, por que o ataque eletro- 
fílico ocorre no átomo de nitrogênio terminal do íon diazônio, e não no átomo de nitrogênio ligado ao anel benzênico? 


PROBLEMA 25 


Dê a estrutura do anel benzênico ativado e o íon diazônio empregado na síntese das seguintes substâncias: 

a. amarelo-manteiga b. alaranjado de meti la 

(As estruturas dessas substâncias podem ser encontradas na Seção 8.12, volume 1.) 


Mecanismo para a reação de aminas com ácido nitroso 

Vimos que a reação de uma amina primária com ácido nitroso produz um sal de diazônio. Tanto as arilaminas quanto as 
alquilaminas sofrem essa reação, e ambas seguem o mesmo mecanismo. 


aril — NH 2 


NaN0 2 , HCI 

Fc * 


aril— N=N CP 


alquil — NH : 


NaNQ 2 , HCI 
0°C 




alquil— N=N CP 


A conversão de um grupo amino primário a um grupo diazônio requer um íon nitrosônio, que é formado quando 
água é eliminada do ácido nitroso protonado. 



Na + :Ò— N=Ü: ? 
■ • 

nitrito de sódio 


/ H— Cl + 

HO— N=Õ: = HÕ— N=Ò: 

I 

ácido nitroso H 


Na + CI” 


cr 


+ N=Õ: + H 2 Õ: 
ion 

nitrosônio 


O íon nitrosônio aceita compartilhar um par de elétrons livre do nitrogênio amino. A perda de um próton do nitro- 
gênio forma uma nitrosamina (também denominada derivado V-nitroso porque um substitui nte nitroso está ligado a 
um nitrogênio). A deslocalização do par isolado do nitrogênio e a protonação de oxigênio formam um derivado N- 
hidroxiazo protonado. Essa substância está em equilíbrio com a forma não protonada, que pode ser reprotonada no 
nitrogênio (reação inversa) ou protonada no oxigênio (reação no sentido avançado). A eliminação de água forma o íon 
diazônio. 
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H 

I 



anilina 

amina primária 


N=»N 

ó- 

íon diazónio 





derivado 

/V-hidroxiazo 


Lembre-se de que reações em que íons arenodiazônios estão envolvidos devem ser realizadas a 0 °C porque são ins- 
táveis a temperaturas mais altas. íons alcanodiazônios são ainda menos estáveis. Eles perdem N 2 molecular — mesmo 
a 0 °C — tão logo formados, reagindo com quaisquer nucleófilos presentes na mistura reacional tanto pelo mecanismo 
S n I/E 1 quanto pelo mecanismo S N 2/E2. íons alcanodiazônios são de uso sintético limitado em razão da mistura de pro- 
dutos obtida. 


PROBLEMA 26^ 


Que produtos seriam formados a partir da reação de isopropi lamina com nitrito de sódio e HC1 aquoso? 


PROBLEMA 27 


O diazometano pode ser usado para converter um ácido carboxflico cm um éster metílico. Proponha um mecanismo para 
essa reação. 

O O 

II II t 

RCOH + CH 2 N 2 ► RCOCH 3 + N 2 I 

ácido diazometano éster 

carboxflico metílico 


Alquilaminas e arilaminas secundárias reagem com um íon nitrosônio para formar nitrosaminas em vez de íons dia- 
zônio. O mecanismo da reação é similar àquele para a reação de uma amina primária com um íon nitrosônio, com exce- 
ção do fato de que a reação pára no estágio nitrosamina. A reação pára porque uma amina secundária, diferentemente de 
uma amina primária, não tem o segundo próton que deve ser perdido a fim de gerar o íon diazónio. 



Molecule Gallery: 

N-metil-N-nitroso- 

anilina 


WWW 



A/-metilanilina 
amina secundária 


HB 


CH,N— N-O 



/V-metil-N-nitrosoanilina 

nitrosamina 


O produto formado quando o nitrogênio de uma amina terciária compartilha seu par isolado com um íon nitrosô- 
nio não pode ser estabilizado pela perda de um próton. Portanto, uma arilamina terciária pode sofrer uma reação de subs- 
tituição eletrofílica em aromáticos com um íon nitrosônio. O produto de reação é basicamente o isômero para , porque o 
grupo dialquilamino volumoso impede a aproximação do íon nitrosônio na posição orto. 
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A/,A/-dimetilanilina 
amina terciária 


I 



N 


II 

O 

para-nitroso-A/.A/dimetilanilina 

85% 



Molecule Gailery: 

para-nitroso-WA/- 

dimetilanilina 


WWW 


Nitrosaminas e câncer 

Um surto de intoxicação alimentar em ovelhas 
na Noruega, em 1962, foi causado pela inges- 
tão de ração de peixe tratada com nitrito. Esse 
incidente imediatamente levantou questões sobre o consu- 
mo de alimentos tratados com nitrito por seres humanos, já 
que o nitrito de sódio é um conservante de alimentos comu- 
mente usado. Ele pode reagir com aminas secundárias de 
ocorrência natural, presentes nos alimentos, produzindo 
nitrosaminas, conhecidas por sua carcinogenicidade. Peixe 
defumado, carnes curadas e cerveja contêm nitrosaminas. 
Nitrosaminas são também encontradas em queijos, o que 
não é surpreendente, porque alguns queijos são conservados 
com nitrito, e queijos são ricos em aminas secundárias. Nos 
Estados Unidos, consumidores pediram à Food and Drug 
Administration (FDA), a agência norte-americana de con- 
trole de medicamentos e alimentos, que banisse o uso de 


nitrito de sódio como conservante. A indústria de carne 
industrializada opôs-se fortemente a essa solicitação. 
Apesar de intensas investigações, não foi determinado se as 
pequenas quantidades de nitrosaminas presentes nos ali- 
mentos prejudicam a saúde. Até essa questão ser esclareci- 
da, será difícil evitar o nitrito de sódio em nossa dieta. No 
entanto, é preocupante o fato de o Japão ser o país que apre- 
senta um dos mais altos índices de câncer de estômago — e 
ter a média mais alta de ingestão de nitrito de sódio. Uma 
boa notícia é que a concentração de nitrosaminas presentes 
no toucinho foi consideravelmente reduzida nos últimos 
anos pela adição de ácido ascórbico — um inibidor de nitro- 
samina — à mistura defumante. Além disso, o aprimora- 
mento do processo de maltagem tem reduzido o nível de 
nitrosaminas na cerveja. Contudo, o nitrito de sódio presen- 
te na dieta tem uma característica redentora — há alguma 
evidência de que ele protege contra o botulismo (tipo de 
intoxicação alimentar grave). 



16.13 


Reações de substituição nucleofílica em aromáticos 


Vimos que haletos de arila não reagem com nucleófilos sob condições reacionais padrão, porque a nuvem de elétrons tt 
repele a aproximação de um nucleófilo (Seção 10.8, volume 1). 


Cl X » 



não reage 


Se, contudo, o haleto de arila tem um ou mais substituintes que retiram fortemente elétrons do anel por ressonân- 
cia. reações de substituição nucleofílica em aromáticos podem ocorrer sem o uso de condições drásticas. Os grupos reti- 
radores de elétrons devem ser posicionados em orto ou para em relação ao halogênio. Quanto maior o número de 
substituintes retiradores de elétrons, mais fácil é realizar a reação de substituição nucleofílica em aromáticos. Observe 
as diferentes condições sob as quais as seguintes reações ocorrem: 
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Molecule Gallery: 

1-doro-2.4.6-trinitro- 

benzeno 


WWW 



1. HO-(pH 14), 160 °C 

2. H + 


HO(pH 10), 100 °C 



+ HCI 


OH 



+ Cl" 


Cl 


OH 



H 2 0 (pH 7), 40 °C 


NO, 



+ cr 


Observe também que substituintes fortemente retiradores de elétrons que ati- 
vam o anel benzênico perante as reações de substituição nucleofílica em aromáticos 
são os mesmos substituintes que desativam o anel perante a substituição eletrofíli- 
ca em aromáticos. Em outras palavras, deixar o anel menos rico em elétrons torna a 
aproximação do anel mais fácil para um nucleófilo, mas dificulta para um eletrófi- 
lo. Assim, qualquer substituinte que desative o anel benzênico perante a substitui- 
ção eletrofílica ativa-o perante a substituição nucleofílica. E vice-versa. 

A substituição nucleofílica em aromáticos ocorre por uma reação em duas eta- 
pas, conhecida como reação S N Ar (substituição nucleofílica em aromáticos). Na primeira etapa, o nucleófilo ataca o car- 
bono ligado ao grupo de saída a partir de uma trajetória que é quase perpendicular ao anel aromático. (Lembre-se de que 
os grupos de saída não podem ser deslocados de átomos de carbono sp~ pelo lado de trás do ataque; Seção 10.8, volume 1 .) 
O ataque nucleofílico forma um intermediário carbânion estabilizado por ressonância, denominado complexo de 
Meisenheimer, segundo Jakob Meisenheimer (1876-1934). Na segunda etapa de reação, o grupo de saída abandona o 
anel, restabelecendo a aromaticidade deste. 


Substituintes retiradores de 
elétrons aumentam a reatividade 
do anel benzênico perante as 
reações de substituição nucleofílica 
em aromáticos e diminuem a 
reatividade do anel benzênico 
perante a substituição eletrofílica. 


mecanismo geral para a substituição nucleofílica em aromáticos 



Em uma reação de substituição nucleofílica em aromáticos, o nucleófilo que entra deve ser uma base mais forte do que 
o substituinte que está sendo deslocado, uma vez que a mais fraca das duas bases será eliminada a partir do intermediário. 

O substituinte retirador de elétrons deve estar em orto ou para em relação ao sítio de ataque nucleofílico, uma vez 
que os elétrons do nucleófilo atacante podem ser deslocalizados em direção ao substituinte somente se o substituinte esti- 
ver em uma daquelas posições. 
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Uma variedade dc substituintes pode ser adicionada em um anei benzênico por meio de reações de substituição 
nucleofílica em aromáticos. A única condição é que o grupo de entrada seja uma base mais forte do que o grupo que está 
sendo substituído. 


F 



p-fluoronitrobenzeno 



N0 2 


p-nitroanisol 


F" 



Molecule Gallery: 

para-fluoro- 

nitrobenzeno 


WWW 


5nn(Sr> 


çr • 

NO, 

1-bromo-2.4-dinitrobenzeno 


CH,CH 2 NH 2 


♦ 



Br" 



A/-etil-2,4-dinitroanilina 


+ H,0 


PROBLEMA 28 


Desenhe as formas de ressonância para o carbânion que seriam formadas se o /we/a-cloro-nitrobenzcno pudesse reagir com 
o hidróxido. Por que não reage? 


PROBLEMA 294 


a. Liste as seguintes substâncias em ordem de reatividade decrescente perante a substituição nucleofílica em aromáticos: 

clorobcnzeno 1 -cloro-2.4-dinitrobenz.eno p-cloro- nitrobenzeno 

b. Liste as mesmas substâncias cm ordem dc reatividade decrescente perante a substituição eletrofílica em aromáticos. 


PROBLEMA 30 


Mostre como cada uma das seguintes substâncias poderia ser sintetizada a partir do benzeno: 

a. o-nitrofenol b. p-nitroanilina c. p-bromoanisol 


16.14 


Benzino 


Um haleto de arila como o clorobcnzeno pode sofrer uma reação de substituição nucleofílica na presença dc uma base 
muito forte como NH 2 . Há duas características surpreendentes acerca dessa reação: o haleto de arila não precisa pos- 
>uir um grupo retirador de elétrons, e o substituinte que entra nem sempre se liga ao carbono que continha o grupo de 
saída. Por exemplo, quando o clorobenzeno — com o carbono ao qual o cloro está ligado, isotopicamente marcado com 
4 C — é tratado com o íon amida em amónia líquida, a anilina é obtida como produto. Metade do produto tem o grupo 
amino ligado ao carbono isotopicamente marcado (assinalado com o asterisco) como esperado, mas a outra metade tem 
o grupo amino ligado ao carbono adjacente ao carbono marcado. 



+ NH 2 NH 3 (liq) 



quantidades aproximadamente 
iguais dos dois produtos sáo obtidas 
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Martin D. Kamen (1913-2002) 
nasceu em Toronto. Foi o 
primeiro a isolar ,4 C. que 
imediatamente se tomou o mais 
útil de todos os isótopos na 
pesquisa química e bioquímica. 
Formou-se em ciências e obteve 
seu PhD pela Universidade de 
Chicago. Tomou- se cidadão 
norte-americano em 1938. 

Foi professor na Universidade 
da Califórnia. Berkeley; na 
Universidade de Washington, 

St. Louis; e na Universidade de 
Brandeis. Foi um dos professores 
fundadores da Universidade da 
Califórnia, em San Diego. Nos 
últimos anos. tomou-se membro 
da faculdade na Universidade 
do Sul da Califórnia. Recebeu a 
medalha Fermi em 1996. 

A experiência de marcação foi 
realizada por John D. Roberts, 
nascido em Los Angeles, em 
1918. Graduou-se e tomou-se 
PhD pela Universidade da 
Califórnia. Chegou ao Instituto 
de Tecnologia da Califórnia em 
1952, como membro da 
Guggenheim. e leciona na 
instituição desde 1953. 


Estes são os únicos produtos formados. Não são formadas anilinas com o gru 
amino localizado a uma distância dc dois ou três carbonos do carbono marcado. 

O fato de os dois produtos serem formados em quantidades aproximadamente 
iguais indica que a reação ocorre por um mecanismo que forma um intermediário 
no qual os dois carbonos, aos quais o grupo amina é ligado no produto, são equiva- 
lentes. O mecanismo que explica as observações experimentais envolve a formação 
de um intermediário benzi no O benzino tem uma ligação tripla entre dois átomos 
de carbono adjacentes do benzeno. Na primeira etapa do mecanismo, a base forte 
(~NH 2 ) retira um próton da posição orto em relação ao halogcnio. O ânion resultan- 
te expulsa o íon haleto. formando assim o benzino. 



benzino 


O nucleófilo de entrada pode atacar ambos os carbonos da ‘ligação tripla' do 
benzino. A protonação do ânion resultante forma o produto de substituição. A reação 
global é uma reação de eliminação-adição: o benzino é formado em uma reação de 
eliminação e imediatamente sofre uma reação de adição. 



A substituição no carbono que estava ligado ao grupo de saída é denominada 
substituição direta. A substituição no carbono adjacente é denominada substituição cine (cine vem da palavra grega 
kinesis , que significa 'movimento'). Na seguinte reação, o-toluidina é o produto de substituição direta; m-toluidina é o 
produto dc substituição cine. 



o-bromotolueno 


+ NaNH 2 


NHj(liq) * 



o-toluidina 

produto de substituição direta 



m-toluidina 

produto de substituição cine 



Molecule Gallery: 
Benzino 


WWW 


O benzino é uma espécie extremamente reativa. Na Seção 6.3. volume 1. vimos 
que. em uma molécula com uma ligação tripla, os dois carbonos hibrídi/ados sp e os 
átomos ligados a esses carbonos (C — Cs^C — C) são lineares, porque os ângulos de 
ligação são de 180°. Quatro átomos lineares não podem ser incorporados cm um anel 
de seis membros, de modo que o sistema C — C*»C — C no benzino é distorcido: a 
ligação tt original é inalterada, mas os orbitais sp 2 que formam a nova ligação não 
estão paralelos um ao outro (Figura 16.4). Portanto, eles não podem se sobrepor tão 
bem com os orbitais p que formam uma ligação i t normal, resultando em uma ligação 
muito mais fraca c muito mais reativa. 
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sobreposição boa 




4 Figura 16.4 
Ilustrações dos orbitais 
da ligação formada (a) 
pela sobreposição de 
orbitais p numa ligação 
tripla normal e (b) pela 
sobreposição de orbitais 
sp 2 numa ligação tripla 
distorcida no benzino. 


Embora o benzino seja instável demais para ser isolado, uma evidência de que ele é formado pode ser obtida em 
uma experiência de captura. Quando o furano é adicionado a uma reação que forma um intermediário benzino, o furano 
captura o intermediário benzino reagindo com ele por uma reação de Diels-Alder (Seção 8.8, volume 1). O produto de 
reação de Diels-Alder pode ser isolado. 



~NH 2 

NHjíliq) 



benzino 

dienófilo 



furano o produto da reação 

dieno de Diels-Alder 



Uma síntese que emprega um intermediário benzino é um bom modo de se preparar aril-éteres meto-aminossubsti- 
tuídos (ver Problema 16.31). O íon amida ataca preferencialmente a posição meta porque há menos impedimento esté- 
rico nessa posição e a carga negativa resultante pode ser estabilizada pelo átomo de oxigênio adjacente retirador de 
elétrons. 


PROBLEMA 31 


Mostre como o mitá-aminoanisol podería ser preparado, a partir do benzeno, por uma síntese que 
a. envolve um intermediário benzino b. não envolve um intermediário benzino 


PROBLEMA 32 


Dê os produtos que seriam obtidos a partir da reação das seguintes substâncias com a amida de sódio em amónia líquida: 





16.15 


Hidrocarbonetos policíclicos benzenoídicos 


Hidrocarbonetos policíclicos benzenoídicos são substâncias que contêm dois ou mais anéis benzênicos fundidos. Anéis 
fundidos compartilham dois carbonos adjacentes — o naftaleno tem dois anéis fundidos; o antraceno e o fenantreno têm 
três anéis fundidos; o tetraceno, trifenileno, pireno e críseno têm quatro anéis fundidos. Há muitos hidrocarbonetos poli- 
cíclicos benzenoídicos com mais dc quatro anéis fundidos. 
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trifeniieno 



pireno 



Como o benzeno, todos os maiores hidrocarbonetos policíclicos benzenoídicos sofrem reações de substituição ele- 
trofílicas. Algumas dessas substâncias são agentes cancerígenos bem conhecidos. Na Seção 12.8, volume 1, foi discuti- 
do quais as reações químicas cancerígenas e como é possível conhece-las. 


16.16 


Reações de substituição eletrofílica do naftaleno e de naftalenos 
substituídos 


Como o benzeno, o naftaleno é um hidrocarboneto aromático. O naftaleno tem três estruturas dc ressonância contribuintes. 



contribuintes de ressonância do naftaleno 

Do mesmo modo que o benzeno, o naftaleno sofre reações de substituição eletrofílica em aromáticos. A substitui- 
ção ocorre preferencialmente na posição 1. Na nomenclatura vulgar, a posição 1 é denominada posição a e a posição 2 
é denominada posição /3. 



1-nitronaftaleno 

a-nitronaftaleno 



Molecule Gallery: 
Naftaleno 


WWW 


O naftaleno é mais reativo do que o benzeno perante a substituição eletrofílica 
porque o carbocátion intermediário é mais estável e, portanto, mais fácil de se for- 
mar do que o carbocátion intermediário análogo formado a partir do benzeno. Em 
virtude da maior reatividade do naftaleno, não é necessário um ácido de Lewis para 
a bromação ou cloração. 



1 -bromo naftaleno 
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PROBLEMA 33 


Use as formas de ressonância do naftaleno para prever se todas as ligações carbono-carbono tem o mesmo comprimento, 
como no benzeno. 


PROBLEMA 34 


Desenhe-as formas de ressonância para os intermediários carbocátions obtidos a partir da substituição eletrofílica em aro- 
máticos na posição 1 e na posição 2 do naftaleno. Use as formas de ressonância para explicar por que a substituição na 
posição 1 é preferencial. 


A sulfonação do naftaleno nem sempre leva à substituição na posição 1 . Se a reação é realizada sob condições que 
a tomem irreversível (80 °C), a substituição ocorre na posição 1. 



+ H 2 S0 4 



ácido naftaleno-1-sulfônico 


No entanto, se a reação é realizada sob condições que a tornem reversível (160 °C), a substituição ocorre predomi- 
nantemente na posição 2. 


SOiH 



ácido naftaleno-1-sulfônico 
produto cinético 



ácido naftaleno-2-sulfônico 
produto termodinâmico 


Este é um outro exemplo de uma reação na qual a composição do produto 
depende das condições usadas na experiência, tornando a reação irreversível (sob 
controle cinético) ou reversível (sob controle termodinâmico) (ver Seção 8.7, vo- 
lume 1). O produto substituído na posição 1 é o produto cinético, porque é mais 
fácil de ser formado. É o produto predominante, portanto, quando a reação é reali- 
zada sob condições que a tornem irreversível (condições brandas de reação). O pro- 
duto substituído na posição 2 é o produto termodinâmico, porque é mais estável. É 
o produto predominante quando a reação é realizada sob condições que a tornem 
reversível (temperaturas mais altas). 

O produto substituído na posição 1 é mais fácil de se formar porque o carbo- 
cátion que leva à sua formação é mais estável. O produto substituído na posição 2 é 
mais estável porque há mais espaço na posição 2 para o grupo ácido sulfônico volu- 
moso. No produto substituído na posição 1, o grupo ácido sulfônico está muito pró- 
ximo do hidrogênio na posição 8. 



Molecule Gallery: Ácido 
naftaleno- 
1-sulfônico; ácido 
naftaleno-2-sulfônico 


WWW 


Naftalenos substituidos na posição 

1 são mais fáceis de se formar; 
naftalenos substituídos na posição 

2 são mais estáveis. 




No caso de naftalenos substituídos, a natureza do substituinte determina qual anel sofrerá a substituição eletrofíli- 
ca. Se o substituinte é desativante, o eletrófilo vai atacar na posição 1 do anel que não tem o substituinte desativante. uma 
vez que esse anel é mais reativo do que o anel que contém o substituinte desativante. 
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Se o substituinte é ativante, o eletrófilo vai atacar o anel que contém o substituinte. O eletrófílo que entra será diri- 
gido à posição 1, que é orto ou para em relação ao substituinte, uma vez que todos os substituintes ativantes são orien- 
tadores orto-para (Seção 1 6.4). 





HBr 



Tutoria I Gallery: 
Termos para as 
reações de benzenos 
substituídos 


WWW 


PROBLEMA 35 


Dê os produtos que seriam obtidos a partir da reação das seguintes substâncias com 
Cl 2 : 



Resumo 

Anéis benzênicos com substituintes, que não sejam alqui- 
la, acila, ácido sulfônico, halo e nitro, podem ser prepara- 
dos inicial mente sintetizando-se um desses benzenos 
substituídos e modificando-se então quimicamente o subs- 
tituinte. Os tipos de substituintes que podem ser colocados 
nos anéis benzênicos são ampliados, em grande parte, 
pelas reações de sais de arenodiazônio, reações de substi- 
tuição nucleofílica em aromáticos e reações que envolvem 
um intermediário benzino. As posições relativas de dois 
substituintes em um anel benzênico são indicadas ou por 
números ou pelos prefixos orto , meta e para. 

A natureza do substituinte afeta tanto a reatividade do 
anel benzênico quanto a posição de um substituinte que 
entra: a velocidade de substituição eletrofílica em aromá- 
ticos é aumentada por substituintes doadores de elétrons e 


diminuída por substituintes retiradores de elétrons. Os 
substituintes podem doar ou retirar elétrons indutivamen- 
te ou por ressonância. 

A estabilidade do carbocátion intermediário determi- 
na em qual posição um substituinte dirige um eletrófilo 
que entra. Todos os substituintes ativantes e halogênios 
fracamente desativantes são orientadores orto-para . 
Todos os substituintes mais desativantes do que os halogê- 
nios são orientadores meta. Orientadores orto-para — 
com exceção de alquila, arila e CH=CHR — têm um par 
isolado no átomo ligado ao anel; orientadores meta têm 
uma carga positiva ou parcial positiva no átomo ligado ao 
anel. Substituintes orientadores orto-para formam prefe- 
rencialmente o isômero para se o substituinte ou eletrófi- 
lo que entrar for grande. 
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Na síntese de benzenos dissubstituídos, a ordem na 
qual os substituintes são colocados no anel e o ponto, em 
uma scqüéncia rcacional. no qual um substituinte é quimi- 
camente modificado são considerações importantes. 
Quando um benzeno dissubstituído sofre uma reação de 
substituição eletrofflica cm aromáticos, o efeito dirigente 
de ambos os substituintes precisa ser considerado. 

Benzenos RO c HO substituídos são halogenados sem 
o ácido de Lewis. Anéis benzénicos com substituintes orien- 
tadores meta não podem sofrer reações de Friedel-Crafts. 
Anilina e anilinas ^-substituídas não podem sofrer reações 
de Friedel-Crafts. 

Anilina e anilinas substituídas reagem com o ácido 
nitroso formando sais de arenodiazônio. Um grupo diazô- 
nio pode ser deslocado por um nucleófilo. íons arenodiazô- 
nios podem ser usados como eletrófilos com anéis 
benzénicos altamente ativados formando azoderivados 
que podem existir nas formas cis e trans. Aminas secundá- 
rias reagem com o ácido nitroso para formar nitrosaminas. 

Um haleto de aríla com um ou mais substituintes. em 
orto ou para em relação ao grupo dc saída, que retiram 
elétrons por ressonância, sofre uma reação dc substituição 
nucleofflica em aromáticos (S^Ar): o nucleófilo forma 
um intermediário carbânion estabilizado por ressonância e 
então o grupo dc saída deixa o anel, restabelecendo a aro- 
maticidade deste. O nucleófilo que entra deve ser uma 


base mais forte do que o substituinte que está sendo deslo- 
cado. Um substituinte que desative um anel benzênico 
perante a substituição eletrofílica ativa-o perante a substi- 
tuição nucleofílica. 

Na presença de uma base forte, um haleto de aríla sofre 
uma reação de substituição nucleofílica através dc um 
intermediário benzino. Depois que um haleto de hidrogê- 
nio é eliminado, o nucleófilo pode atacar ambos os carbo- 
nos da ligação tripla distorcida no benzino. Substituição 
direta é a substituição no carbono que está ligado ao grupo 
de saída; substituição cinc é a substituição no carbono 
adjacente. 

A habilidade de um substituinte de retirar elétrons do 
anel benzênico ou de doar elétrons ao anel benzênico está 
refletida nos valores dc p K m de fenóis substituídos, ácidos 
benzóicos e anilinas protonadas: a retirada de elétrons 
aumenta a acidez; a doação de elétrons diminui a acidez. 

Hidrocarbonetos policiei icos benzenoídicos contêm 
dois ou mais anéis benzénicos fundidos. Anéis fundidos 
compartilham dois carbonos adjacentes. Hidrocarbonetos 
policíclicos benzenoídicos sofrem reações de substi- 
tuição eletrofílica em aromáticos. O naftaleno sofre subs- 
tituição irreversível predominantemente na posição I e 
substituição reversível predominante mente na posição 2. 
A natureza do substituinte determina qual anel. de um naf- 
taleno substituído, sofre substituição eletrofílica. 


Resumo das reações 

1. Reações dc substituintes no anel benzênico (Seção 16.2) 



NBS, A 
* 

peróxldo 



2 * nucleófilo 






70 


QUÍMICA ORGÂNICA 


2. Reações de aminas com o ácido nitroso (Seção 16. 12) 


amina primária 



amina secundária 


CH,NH 

O 



amina terciária 



I 

O 


3. Substituição de um grupo diazônio (Seção 1 6. 1 0) 






NsN 




* 


N=N 



cr 


cu 2 o . 

Cu(N0 3 ) 2 . h 2 o 


4. Formação de um azoderivado (Seção 16.1 1) 



+ Njt 


N 2 t 


+ HC1 + nJ 


OH 
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5. Reações de substituição nucleofílica em aromáticos (Seção 16.13) 






6. Substituição nucleofílica através de um intermediário benzino (Seção 16.14) 



produto de produto de 

substituição direta substituição cine 


7. Reações de substituição eletrofílica em aromáticos de naftalenos (Seção 16.16) 



Palavras-chave 


anéis fundidos (p. 65) 
doação de elétrons por ressonância 
(p. 43) 

doação de elétrons por ressonância 
(P- 43) 

doação indutiva de elétrons (p. 39) 
intermediário benzino (p. 64) 
ligação azo (p. 58) 


nitrosamina (p. 59) 
orientador meta (p. 47) 
orientador orto-para (p. 45) 
reação de Sandmeyer (p. 55) 
reação de Schiemann (p. 56) 
reação S N Ar (p. 62) 
retirada de elétrons por ressonância 
(P- 39) 


retirada de elétrons por ressonância 
(p. 39) 

retirada indutiva de elétrons (p. 39) 
sal de arenodiazônio (p. 55) 
substituição cine (p. 64) 
substituição direta (p. 64) 
substituinte ativante (p. 40) 
substituinte desativante (p. 53) 
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36. 


Desenhe a estrutura de cada uma das seguintes substâncias: 


a. m-etilfcnol 

b. ácido p-nitrobenzenossul fônico 

c. (£)-2-fenil-2-penteno 


d. o-bromoanilina 
c. 2-cloroantraceno 

f. m-clorocstireno 


g. o-nitroanisol 

h. 2,4-diclorotolueno 


37. Dc o nome das seguintes substâncias: 


COOH 



OH 






38. Preencha, próximo às setas, com os reagentes necessários: 



i i i i i i — i 



i 


ch 2 nh 2 


CAPÍTULO 16 Reações de benzenos substituídos Lzi 


39. Os valores de p K a de alguns ácidos benzóicos orto 



Cl 


pK a = 2,94 pK à = 3,83 pK a 3,99 


meta epara-substituídos são mostrados aqui. 



N0 2 

p/f a = 2,17 pK t = 3,49 pK a = 3,44 



p/C â = 4,95 p K m = 4,73 p K a = 4,89 


Os valores relativos de p K t dependem do substituinte. Para ácidos benzóicos clorossubstituídos, o isômero orto é o mais 
ácido e o isômero para é o menos ácido. E para ácidos benzóicos aminossubstituídos. o isômero meta é o mais ácido e o 
isômero orto é o menos ácido. Explique esses valores de acidez relativa. 

Cl: orto > meta > para N0 2 : orto > para > meta NH 2 : meta > para > orto 

40. Dê o(s) produto(s) de cada uma das seguintes reações: 


a. ácido benzóico + HN 05 /H 2 S 0 4 

b. isopropilbenzeno + ciclo-hcxeno + HF 

c. naftaleno + cloreto de acctila + A1C1 3 seguido de H 2 0 

d. 0 -metilanilina + cloreto de benzenodiazônio 


e. éter ciclo-hexilfenflico + Br 2 /FeBr 3 

f. fenol + H 2 S0 4 + A 

g. etilbenzeno + Br 2 /FeBr 3 

h. m-xileno + Na 2 Cr 2 0 7 + H + + A 


41. Coloque os seguintes ânions em ordem decrescente de basicidadc: 


ch,— 


\=/ 


CHjO 


■O» 


ch 3 c 


! /Vo- 




Br— ^ ^-Q- 


42. A substância com o seguinte espectro de RMN 'H é conhecida por ser altamente reativa perante a substituição eletroíílica 
em aromáticos. Identifique a substância. 
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43. Mostre como as seguintes substâncias poderíam ser sintetizadas a partir do benzeno: 


a. ácido /n-clorobenzenossulfônico 

b. m-cloroetilbenzeno 

c. álcool benzflico 


d. m-bromobenzonitrila 

e. 1-fenilpentano 

f. ácido m-hidroxibenzóico 


g. ácido m-bromobenzóico 

h. p-cresol 


44. Para cada um dos grupos de benzenos substituídos, indique: 

a. aquele que seria o mais reativo em uma reação de substituição eletrofflica em aromáticos 

b. aquele que seria o menos reativo em uma reação de substituição eletrofflica em aromáticos 
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c. aquele que teria a mais alta porcentagem de rendimento de produto meta 



S^aiF, 

O 


Q 



N(CH 3 ) 3 


^^CH 2 N(CH 3 ) 3 


a CH 2 CH 2 N(CH 3 ) 3 



45. Coloque os seguintes grupos de substâncias cm 
aromáticos: 


ordem decrescente de reativ idade perante a substituição eletrofílica em 


a. benzeno, ctilbenzeno, clorobenzeno, nitrobenzeno, anisol 

b. l-cloro-2,4-dinitrobenzeno, 2,4-dinitrofenol, 2,4-dinitrotolueno 

c. tolucno, p- creso), benzeno, p-xileno 

d. benzeno, ácido benzòico, fenol, propilbenzeno 

e. p-nitrotolueno, 2-cloro-4-nitrotolueno, 2,4-dinitrotolueno, p-clorotolueno 

f. bromobenzeno, clorobenzeno, fluorobenzeno, iodobenzeno 

46. Dê os produtos das seguintes reações: 




1. NBS/A /peróxido 

2. Mg/Et 2 Q 

3. óxido de etileno 

4. 



47. Para cada uma das afirmações na Coluna 1, escolha um substituinte da Coluna II adequado à descrição para a substância à 
direita: 


Coluna 1 Coluna 11 

a. Z doa elétrons indutivamente, mas não doa OH 

ou retira elétrons por ressonância. Br 

b. Z retira elétrons indutivamente e retira + NH 3 

elétrons por ressonância. CH 2 CH 3 

c. Z desativa o anel e orienta ono-para. 


d. Z retira elétrons indutivamente, doa elétrons 
por ressonância e ativa o anel. 

e. Z retira elétrons indutivamente, mas não doa 
ou retira elétrons por ressonância. 
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48. Para cada uma das seguintes substâncias, indique o carbono do anel que seria nitrado se a substância fosse tratada com 
HNO3/H2SO4: 



49. Mostre como as seguintes substâncias poderiam ser sintetizadas a partir do benzeno: 

a. iodeto de MMN-trimetilanilínio d. 2-metil-4-nitrofenol g. p-dideutério-benzeno 

b. éter benzilmetflico e. /7-nitroanilina h. p-nitro-N-metilanilina 

c. /7-benzilclorobenzeno f. wi-bromoiodobcnzcno 

50. Qual das seguintes substâncias reagirá mais rapidamente com HBr? 



CH 2 


ou 



CH = CH 2 


51. Dê o(s) produto(s) obtido(s) da reação de cada uma das seguintes substâncias com Br 2 /FeBr 3 : 




52. Qual reagiria mais rapidamente com Cl 2 + FeCl 3 , m-xileno ou p-xileno? Explique. 

53. Que produtos seriam obtidos da reação das seguintes substâncias com Na 2 Cr 2 0 7 + H + + A? 


CH 2 CHj 

ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 

ch 3 

1 ■* 

s 

A. 

íS 


h 1 X 

c. 

'^CH, 

^ CHCH 

1 J 

V 


ch 3 

C(CH 3 ) 3 


54. Um estudante preparou tres bcnzaldeídos ctilsubstituídos, mas se esqueceu de rotulá-los. O estudante da bancada ao lado 
disse que os bcnzaldeídos poderíam ser identificados pela bromação de uma amostra de cada e pela determinação de 
quantos produtos bromossubstituídos seriam formados. O conselho do colega está correto? 
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55. Explique, usando Jomias de ressonância para o carbocátion intermediário, por que um grupo fenila é um orientador 
orto-para. 



56. Quando aquecida com uma solução ácida de dicromato de sódio, a substância A forma o ácido benzóico. Identifique a 
substância A a partir de seu espectro de RMN 'H. 
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57. Descreva duas rotas sintéticas para a preparação de p-metoxianilina empregando o benzeno como material de partida. 

58. Qual é o intermediário mais estável? 



b. 




59. Se o fenol é colocado cm D 2 0, que contém uma pequena quantidade de D 2 S0 4 , que produtos seriam formados? 

60. Mostre como as seguintes substâncias poderíam ser preparadas a partir do benzeno: 




c. 



so 3 h 

CH 2 CH(CH 3 ) 2 


61. Uma substância desconhecida reage com o cloreto de etila e o trícloreto dc alumínio formando uma substância que tem o 
seguinte espectro de RMN ] H. Dc a estrutura da substância. 
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62. Como você podería distinguir entre as seguintes substâncias, usando: 

a. seus espectros de infravermelho? 

b. seus espectros de RMN 'H? 




63. Os seguintes brometos de alquila terciários sofrem reação S N 1 em acetona aquosa formando os alcoóis terciários corres- 


pondentes. Liste os brometos de alquila em ordem decrescente de reatividade. 


Br 

Br 

1 

ch 3 cch 3 

Br 

Br 

1 

ch 3 cch 3 

Br 

CH 3 CCH 3 

1 

CH 3 CCH 3 

CH 3 CCH 3 

1 J 

rS 

rS 

rS 

rS 

rS 

V 

ch 2 ch 2 ch 3 

V 

OCH 2 CH 3 

V 

so 3 h 

OCCH 3 

Y 

C1CHCH 

A 

B 

c 

0 

D 

E 


64. O p-fluoronitrobenzeno é mais reativo do que o p-cloronitrobenzeno perante o í on hidróxido. O que você diria acerca da 

etapa determinante da velocidade de uma substituição aromática nucleofflica? 

* 

65. a. Explique por que a seguinte reação leva aos produtos mostrados: 


CH 3 CHCH 2 NH 2 

I 

ch 3 


NaNOj 
HCI * 


OH 

I 

ch 3 cch 3 + ch 3 ç=ch 2 
ch 3 ch 3 


b. Que produto seria obtido a partir da seguinte reação? 


OH NH 2 

I I 

CHi — C — C — CHi 

'II 

ch 3 ch 3 


NaNO, 


HCI 
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66. Descreva como a mcscalina podería ser sintetizada a partir do benzeno. A estrutura da mescalina 6 dada na p. 31. 

67. Proponha um mecanismo para a seguinte reação, que explique por que a configuração do carbono assimétrico no reagente 
é mantida no produto: 

COO" 

0 I 

1 

"OCCH 2 CH, i H 

* nh 2 


68. Explique por que o fon hidróxido catalisa a reação de piperídina com 2.4-dinitroanisol. mas não tem efeito na reação de 
piperídina com o l-cloro-2,4-dinitrobenzeno. 




H 

piperídina 


Os cinco capítulos da parte seis 
enfocam as reações de substâncias 
que contêm o grupo carbonila. As 
substâncias carboniladas podem 
pertencer a uma das duas classes: 
alquelas que contêm grupos que 
podem ser substituídos por outro 
grupo (classe I) e aquelas que não 
possuem grupos que possam ser 
substituídos por outro grupo 
(classe II). 

A classe I das substâncias carboniladas sofre 
reações de substituição de grupos acila. Essas 
reações são discutidas no Capítulo 17, onde 
você verá que toda a classe I de substâncias car- 
boniladas reage com nucleófilos da mesma 
maneira — eles formam um intermediário 
tetraédrico instável que se desfaz eliminando a 
base mais fraca. Assim, tudo o que você precisa 
saber para determinar o produto de reação — ou 
até mesmo se a reação ocorrerá — é a basici- 
dade relativa dos grupos que se encontram no 
intermediário tetraédrico. 

A primeira parte do Capítulo 18 compara as 
substâncias carboniladas da classe I e da classe 
II, analisando suas reações com bons nucleófilos 
— carbonos nuclcofílicos e íons hidreto. Você 
verá que enquanto as substâncias carbonílicas da 
Classe I sofrem substituição nucleofilica acflica 
com esses nucleófilos, as substâncias carboni- 
ladas da classe II sofrem reações de adição nu- 
cleofílica acílica. O capítulo vai discutir as 
reações das substâncias carboniladas da classe II 
com nucleófilos fracos — nitrogênio e oxigênio 
nucleofílicos. Você verá que as substâncias car- 
boniladas da classe II sofrem reações de adição 
nucleofílica-eliminação com esses nucleófilos, 
formando intermediários tertraédricos instáveis 
que preferencialmente eliminam a base fraca. 
Em outras palavras, o que você aprenderá sobre a 
quebra dos intermediários tetraédricos formados 
pelas substâncias carboniladas da classe I será 
revisado com as substâncias carboniladas da 
classe II. As reações das substâncias carbonílicas 
a,/3-insaturadas da classe I e da classe II também 
serão discutidas. 


Substâncias 
carboniladas 
e aminas 


Capitulo 17 

Substâncias carboniladas I: 
Substituição nucleofilica acílica 



Substâncias carboniladas II: 
Adição nucleofilica acílica, 
substituição nucleofilica acílica 
e adição-eliminação nucleofilica 
• Reações de substâncias 
carbonílicas a,0-insaturadas 


Capítulo 19 

Substâncias carboniladas III: 
Reações no carbono a 

Capítulo 2G 

Mais informações sobre reações 
de oxidação-redução 


Mais informações sobre aminas 
• Substâncias heterocíclicas 
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Muitas substâncias carboniladas possuem dois sítios de 
reatividade: o grupo carbonílico e o carbono a. Os capí- 
tulos 17 e 18 analisam as reações das substâncias car- 
boniladas que ocorrem no grupo carbonila. O Capítulo 
19 examina as reações das substâncias carboniladas 
que ocorrem no carbono a. 


Você conheceu uma variedade de reações de redox 
nos capítulos anteriores. O Capítulo 20 apresenta 
mais reações redox. O Capítulo 21 estende a dis- 
cussão sobre aminas, já iniciada nos capítulos anterio- 
res, e discute também a química das substâncias 
heterocíclicas. 



Substâncias carboniladas I 

Substituição nudeofílica acílica 



ácido carboxílico 



amida 



O grupo carbonila — 

uma ligação dupla 
ligada ao oxigênio 
— é provavelmente o grupo 
funcional mais importante en- 
contrado nas substâncias orgânicas. 

Substâncias que contêm o grupo carbonila — 
chamadas substâncias carboniladas — são 
abundantes na natureza. Muitas desempenham um 

importante papel nos processos biológicos. Hormônios, vitaminas, aminoácidos, drogas e 
flavonóides são apenas alguns exemplos de substâncias carboniladas que nos afetam diaria- 
mente. Um grupo acila consiste em um grupo carbonila ligado a um grupo alquila ou arila. 


penicilina G 


O 

Ã 

grupo carbonila 


R' 


O 

II 

X 


\ 


Ac 


O 




grupos acila 


Os substituintes fortemente ligados ao grupo acila afetam a reatividade das substâncias 
carboniladas. Essas substâncias podem ser divididas em duas classes. As substâncias carbo- 
niladas da classe I são aquelas em que o grupo acila está ligado a um átomo ou grupo de 
átomos que podem ser substituídos por outro grupo. Os ácidos carboxílicos, haletos de acila, 
anidridos de ácido, ésteres e amidas fazem parte dessa classe. Todas essas substâncias con- 
têm um grupo ( — OH, — Cl, — Br, — 0(C0)R, — OR, — NH 2 , — NHR ou — NR 2 ) que 
pode ser substituído por um nucleófilo. Os halet os de acila, anidridos de ácido, ésteres e 
amidas são todos chamados derivados de ácido carboxílico porque diferem de um ácido 
carboxílico somente na natureza do grupo que substitui o grupo OH do ácido carboxílico. 


| substâncias com grupos que podem ser substituídos por um nucleófilo 

O 

O 

o Q 

|| 

í 

1 

R /C ^OH 

R"'' C ''1 b 8'! 


ácido carboxílico 

éster 

anidrido de ácido 
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substâncias com grupos que podem ser substituídos por um nucleófilo 


O O O O O 

II II II II H 

r / C Nq R /C ^Br R /Lvx NH z R /Cx 'NHR' R /Cn, NR' 

cloreto brometo amidas 

de acila de acila 

haletos de acila 

Substâncias carboniladas da classe II são aquelas nas quais o grupo acila está ligado a um grupo que não pode ser 
facilmente substituído por outro grupo. Os aldeídos e cetonas estão nesta classe. O — H e os grupos alquila ou arila ( — R 
ou — Ar) de aldeídos e cetonas não podem ser substituídos por um nucleófilo. 

nâo pode ser substituído por um nucleófilo 



aldeído cetona 


No Capítulo 10, vimos que a probabilidade de um grupo ser substituído por outro grupo depende da basicidade rela- 
tiva de dois grupos: quanto mais fraca a basicidade de um grupo, melhor sua habilidade de sair. Lembre-se do assunto 
visto na Seção 10.3, volume 1: bases fracas são bons grupos de saída porque bases fracas não compartilham seus elé- 
trons tão bem quanto bases fortes. 

Os valores dc p K a de ácidos conjugados de grupos de saída de várias substâncias carboniladas estão listados na 
Tabela 17. 1 . Observe que os grupos acila das substâncias carboniladas da classe I são ligados a bases mais fracas se com- 
parados aos grupos acila das substâncias carboniladas da classe II (lembre-se de que quanto menor for o p K A , mais forte 
é o ácido e mais fraco é sua base conjugada). O — H de um grupo aldeído e o grupo alquil e aril ( — R ou — Ar) de uma 
cetona são muito básicos para serem substituídos por um nucleófilo. 

Este capítulo discute as reações das substâncias carboniladas da classe I. Veremos que essas substâncias sofrem rea- 
ções de substituição porque possuem um grupo acila ligado a um grupo que pode ser substituído por um nucleófilo. As 
reações de aldeídos e cetonas serão estudadas no Capítulo 18. Como os aldeídos e cetonas têm um grupo acila ligado a 
um grupo que nâo pode ser substituído por um nucleófilo, podemos prever corretamente que essas substâncias não 
sofrem reações de substituição. 


|Qy Nomenclatura 

Ácidos carboxíiicos 

Na nomenclatura sistemática, um ácido carboxílico é nomeado pela substituição da terminação V no nome do alcano 
pelo termo *óico\ colocando-se a palavra ‘ácido* no início do nome. Por exemplo, o alcano com um carbono é o meta- 
no, assim o ácido carboxílico com um carbono será ácido metandico. 



O 

0 

O 


II 

II 

II 


C 

C 

c 


h' ^oh 

CH f "'OH 

ch 3 ch 2 ^ ""oh 

nomenclatura sistemática: 

ácido metanóico 

ácido etanóico 

ácido propanóico 

nomenclatura comum: 

ácido fórmico 

ácido acético 

ácido propiônico 


O 

II 

C 

CHjCH^Hf' v 'OH 

ácido butanóico 
ácido butírico 


O 

ii 

c 

ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 '" ^oh 

ácido pentanóico 
ácido valérico 


O 

II 

C 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 ^oh 

ácido hexanóico 
ácido capróico 



ácido propenóico ácido benzenocarboxílico 
ácido acrílico ácido benzóico 

ê 




CAPÍTULO 17 Substâncias carboniladas I — Substituição nucleofllica acílica 83 


Tabela 1 7. i ’ 

Valores de p/C ai dos ácidos conjugados dos grupos de saida de substâncias carboniladas 



Substâncias 

carboniladas 

Grupos 
de saída 

Ácido conjugado 
do grupo de saída 

P*. 



Classe 1 






O 

II 

p 






R' ^Br 

Br 

HBr 

-9 



O 

II 

R Cl 

cr 

HC1 

-7 



O O 

II II 

c c 

r/ \r 

O 

II 

‘0^ C ^R 

O 

ê 

R OH 

-3-5 



o 

II 

R OR' 

OR' 

R'OH 

-15-16 



O 

II 

R OH 

n 

"OH 

H^O 

15.7 



i 

R" 'NH 2 

"NH 2 

nh 3 

36 



Classe II 






O 

II 

R H 

H“ 

Hi 

* 

-40 



O 

II 

R^R 

R 

RH 

-50 



Os ácidos c^rboxflicos que contêm seis carbonos ou menos são freqüentemente nomeados peios seus nomes 
comuns. Esses nomes foram escolhidos pelos químicos antigos para descrever alguma característica da substância, nor- 
malmente sua origem. Por exemplo, o ácido fórmico é encontrado nas formigas, abelhas e outros insetos que picam; o 
nome se origina de fortJÜca , que significa ‘formiga', cm latim. O ácido acético — contido no vinagre — foi assim desig- 
nado por derivar de acetum , palavra latina para ‘vinagre'. O ácido propiônico é o menor ácido a apresentar algumas das 
características dos ácidos graxos maiores; o nome deriva das palavras gregas pm (‘o primeiro’) e piou (‘gordura’). O 
ácido butírico é encontrado cm manteigas rançosas e origina-se da palavra butyrwn, do latim, que quer di/cr ‘manteiga*. 
O ácido capróico é encontrado no leite de cabra, e se você tiver oportunidade de sentir o cheiro de cabra e do ácido 
capróico, perceberá que eles têm o mesmo odor. Caper é a palavra em latim para ‘cabra’. 

Na nomenclatura sistemática, a posição do substituinte é designada por um número. O carbono carbonílico de um 
ácido carboxílico é sempre o carbono C-l . Na nomenclatura comum, a posição do substituinte é designada por uma letra 
do alfabeto grego, c o carbono carbonílico não tem designação. O carbono adjacente ao carbono carbonílico é o carbo- 
no a, o carbono adjacente ao carbono a é o carbono /3, e assim por diante. 


«fc 


toi 




“ <3> <g 

ch 3 ch : ch 2 ch 2 ch 2 ' 


o o 

« II 

c c 

iN OH CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 ^ oh 

f <S V li £i 


nomenclatura sistemática 


nomenclatura comum 
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Observe cuidadosamente os seguintes exemplos para ter certeza de que entendeu a diferença entre a nomenclatura 
sistemática (Iupac) e a nomenclatura comum. 


O 

CH 3 0 

c 

ch 3 ch 2 ch^ 


OH 


nomenclatura sistemática: ácido 2-metoxibutanóico 
nomenclatura comum: ácido a-metoxibutfrico 


O 

Br || 

I X. 

CHjCHjCHCHf^ ^OH 
ácido 3-bromopentanóico 
ácido /3-bromovalérico 


O 

Çl || 

X. 

CHjCHjCHCHjCHj" v oh 

ácido 4-cloro-hexanóico 
ácido y-clorocapróico 


O grupo funcional do ácido carboxflico é chamado grupo carboxiia. 


O 



grupo carboxiia 


— COOH — C0 2 H 

A A 

grupos carboxiia sáo freqüentemente 
representados em formas abreviadas 


Os ácidos carboxílicos nos quais o grupo carboxiia está ligado a um anel são nomeados pela adição das pala- 
vras ‘ácido' antes do nome do cicloalcano correspondente e da palavra ‘carboxflico’ após o nome do respectivo 
cicloalcano. 



ácido ciclo-hexanocarboxílico 



ácido frans-3-metil- 
ciclopentanocarboxilico 


COOH 



ácido 1,2,4-benzenotricarboxllico 


Haletos de acila 

Os haletos de acila são substâncias que têm um átomo de halogênio no lugar do grupo — OH de um ácido carboxflico. 
Os haletos de acila mais comuns são os cloretos de acila e os brometos de acila. Os cloretos de acila são nomeados subs- 

tituindo-se a palavra ‘ácido’, do ácido carboxflico correspondente, pelas palavras 
‘cloreto de’, e a terminação ‘óico' por ‘oila’. Os brometos de acila são designados 
substituindo-se a palavra ‘ácido’, do ácido carboxflico correspondente, pelas pala- 
vras ‘brometo de’, e a terminação ‘óico’ por ‘oila’. Para os ácidos designados pela 
terminação ‘carboxflico', a palavra ácido deve ser substituída pela palavra ‘haleto’ 
(cloreto ou brometo). 


H Molecule Gallery: 

Acido trans-3-metil- 
odopentanocarboxflko; 
anidrido acético 

WWW 



0 

O 

O 

II 

c 

% 

n 

CH 3 ^ XI 

Ç H » { 

CH 3 CH 2 CHCH^ Br 

cr a 

nomenclatura sistemática: 

cloreto de etanoila 

brometo de 3-metilpentanoíla 

cloreto de 

nomenclatura comum: 

cloreto de acetila 

brometo de 0-metilvalérico 

ciclopentanocarbonila 


Anidridos de ácido 

A perda de água de duas moléculas de um ácido carboxflico resulta em um anidrido de ácido. ‘Anidrido’ significa ‘sem 
água’. 



O 

II 

X. 

HO' R 


O O 



anidrido de ácido 
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Sc as duas moléculas de ácido carboxflico que formam o anidrido de ácido forem iguais, o anidrido é chamado ani- 
drido simélrico. Se as duas moléculas de ácido carboxflico forem diferentes , o anidrido é chamado anidrido misto. Os 
anidridos simétricos sáo designados pelo nome do ácido carboxílico correspondente, substituindo-se a palavra ‘ácido' 
por 'anidrido'. Os anidridos mistos são nomeados ao se manter os mesmos nomes dos ácidos carboxflicos corresponden- 
tes em ordem alfabética, substituindo-se a palavra 'ácido' por 'anidrido*. 



O 0 

O O 


U II 
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C C 

ch 3 0 ch 3 

c H r c VS 

nomenclatura sistemática: 

anidrido etanóico 

anidrido etanóico metanóico 

nomenclatura comum: 

anidrido acético 

anidrido acético fórmico 


anidrido simétrico 

anidrido misto 


Ésteres 

Um éster é uma substância que tem um grupo OR’ no lugar do grupo OH do ácido carboxflico. Ao nomear um éster, 
rclira-se a palavra ácido do nome ácido carboxflico. A seguir, a terminação 'ico' do nome do ácido carboxflico é sub- 
stituída por ‘ato’, acrescenta-se a palavra ‘de' e. finalmente, coloca-se o nome do grupo (R) ligado ao oxigênio da 
carboxila descrito como radical alquila. 


oxigénio da carbonila | 
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^OR' 
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oxigênio da carboxila 
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nomenclatura sistemática: etanoato de etila 

nomenclatura comum: acetato de etila 
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CH3CH2 
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propanoato de fenila 
propionato de fenila 


O 

Br H 

1 

CHjCHCHj^ OCH, 


3 -bromobutanoato de metila 
/9-bromobutirato de metila 


O 

II 

£ 

"'OCH 2 CHj 

cido-hexanocarboxilato de etila 


Os sais dos ácidos carboxflicos são nomeados da mesma maneira. A palavra 
‘ácido* do ácido carboxflico é retirada, e escreve-se o nome do ácido substituindo-se 
a terminação ‘óico’ por ‘ato*, seguido pela palavra 4 de* e pelo nome do cátion. 


Tutorial Gallery: 
Nomenclatura de 
ácidos carboxillcos e 
seus derivados 

WWW 
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CH3 O" K* 



nomenclatura sistemática: metanoato de sódio 
nomenclatura comum: formato de sódio 


etanoato de potássio benzenocarboxilato de sódio 
aceto de potássio benzoato de sódio 


Os ésteres cíclicos são chamados lactonas. Na nomenclatura sistemática, são nomeados como '2-oxacicloalcano- 
nas*. Os nomes comuns são derivados dos nomes comuns dos ácidos carboxflicos, os quais designam o tamanho da 
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cadeia carbônica, e a letra grega para indicar o carbono no qual o oxigênio estiver ligado. Assim, lactonas com um ciclo 
de quatro membros são /3-lactonas (o oxigênio da carboxila está no carbono /3), lactonas com um ciclo de cinco mem- 
bros são y lactonas, e com ciclos de seis membros são £ lactonas. 


H Molecule Gallery: 
£-capro1actona; 
c/s-2-etilcido- 
hexano- 
carboxamida 

WWW 






ch 2 ch 3 


2-oxa-dclopentanona 

y-butirolactona 


2-oxa-ciclo-hexanona 

Ô-valerolactona 


3-metil-2-oxaciclo-hexanona 

6-caprolactona 


3-etil-2-oxaddopentanona 

y-caprolactona 


PROBLEMA 1 


A palavra Mactona' tem sua origem no ácido lático, um ácido carboxflico com três carbonos com um grupo OH no carbo- 
no or. Ironicamente, o ácido lático não pode formar uma lactona. Por quê? 


Amidas 

Uma amida tem um grupo NH 2 , NHR ou NR 2 no lugar do grupo OH de um ácido carboxflico. Amidas são nomea- 
das usando-se o nome do ácido sem a palavra 4 ácido‘ e substituindo-se a terminação 4 óico' por 4 amida'. As terminações 
'carboxflico' e ‘ico’ também são substituídas por 4 amida' para os ácidos com essas terminações. 
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CHf ^NH 2 C1CH 2 CH 2 CH 2 '' s nh, 



nomenclatura sistemática: etanamida 
nomenclatura comum: acetamida 


4-clorobutanamida benzenocarboxamida 

y-clorobutiramida benzamida 
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D 

'^^'CH 2 CHj 


cis- 2-etilciclo- 
hexanocarboxamida 


Se um substituinte estiver ligado ao nitrogênio, o nome do substituinte é descrito inicialmente (se houver mais 
de um substituinte ligado ao nitrogênio, eles são descritos no início e em ordem alfabética), seguido pelo nome da 
amida. O nome de cada substituinte é precedido pela letra N em maiusculo para indicar que o substituinte está ligado 
ao nitrogênio. 
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CH3CH2 NH 



N-ciclo-hexilpropanamida 
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ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 nch 2 ch 3 

ch 3 

W-etil-A/-metilpentanamida 
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II 


ch 3 ch 2 ch 2 nch 2 ch 3 

ch 2 ch 3 

W.A/dietilbutanamida 


As amidas cíclicas são chamadas lactamas. Sua nomenclatura é similar à das lactonas. As lactamas são chamadas 
‘2-azacicloalcanonas 4 na nomenclatura sistemática (o termo 'aza* é usado para designar o átomo de nitrogênio). Em sua 
nomenclatura comum, o comprimento da cadeia carbônica é indicado pelo nome comum do ácido carboxflico, c uma 
letra grega indica o carbono ao qual o nitrogênio está ligado. 



2-azaciclo-hexanona 2-azaciclopentanona 2-azaciclobutanona 

6-valerolactama y-butirolactama 0-propriolactama 
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Nitrilas 

As nitrilas são substâncias que contêm o grupo funcional C=N. As nitrilas são consideradas derivados dos ácidos car- 
boxílicos porque, como todas as substâncias carboniladas da classe I, elas reagem com água para formar ácidos carbo- 
xílicos (Seção 17.18). Na nomenclatura sistemática, nitrilas são nomeadas com a 
adição da palavra 'nitrila' ao nome do correspondente alcano. Observe que a ligação 
tripla do grupo nitrila está contida no número de carbonos da cadeia contínua mais 
longa. Na nomenclatura comum, as nitrilas são nomeadas retirando-se a palavra 
‘ácido’ do ácido carboxflico correspondente e substituindo-se a terminação ‘ico’ do 
nome do ácido por ‘nitrila’. As nitrilas também podem ser nomeadas como alquilcia- 
netos, usando o nome do grupo alquil que estiver ligado ao grupo C^N. 




Molecule Gallery: 
Acetonitrila 


WWW 


CHjC^N 

O c - n 

CH 3 
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ch 3 chch 2 ch 2 ch 2 c=n 

CH 2 =CHC«í 

nomenclatura sistemática: etanonitrila 

benzenocarbonitrila 

5-metil-hexanonitrila 

propenonitrila 

nomenclatura comum: acetonitrila 

benzonitrila 

5-metilcapronitrila 

acrilonitrila 

metilcianeto 

fenikianeto 

iso-hexilcianeto 



PROBLEMA 24 




Dê o nome para as seguintes substâncias; 
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a. CH 3 CH 2 CH 2 C«N 

d. CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CCI 


g. Qnh 
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b. CH 3 CH 2 C0CCH 3 

e. CH 3 CH 2 CH 2 COCH 2 CHCH 3 
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c. CH 3 CH 2 CH 2 CO" K + 

f. CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CN(CH 3 ) 2 


1 1 J° 




CH 

PROBLEMA 3 




Escreva as estruturas para cada uma das seguintes substâncias: 



a. fenilacetato 

d. N-bcnzilctanamida 

g- 

/3-bromobutiramida 

b. y-caprolactama 

e. ácido y-metilcapróico 

h. 

anidrido propanóico 

c. butanonitrila 

f. 2-cloropentanoato de etila 

i. 

cloreto de ciclo-hcxanocarbonila 


17.2 


Estrutura dos ácidos carboxílicos e seus derivados 


O carbono carbonílico nos ácidos carboxílicos e nos derivados dos ácidos carboxíli- 
cos apresenta hibridização sp\ Esse carbono usa seus três orbitais sp“ para formar 
ligações <t com o oxigênio carbonílico, com o carbono a e o substituinte (Y). Os três 
átomos ligados ao carbono carbonílico estão no mesmo plano, e seus ângulos de liga- 
ção são de 120° aproximadamente. 



WWW 


Molecule Gallery: 
Cloreto de acetila; 
acetato de metila; 
ácido acético; 
acetamida 
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o 


- 120 * 


^ A 

O oxigênio carbonílico também tem hibridização sp . Um de seus orbitais sp forma uma ligação cr com o carbo- 
no carbonílico, e cada um dos dois orbitais sp~ contém um par de elétrons livre. O orbital p restante do oxigênio carbo- 
nflico se sobrepõe ao orbital p restante do carbono carbonílico para formar uma ligação 7 r (Figura 17.1). 


Figura 17.1 ► 

Ligações no grupo carbonila. A ligação 
7T é formada pela sobreposição lado a 
lado do orbital p do carbono com o 
orbital p do oxigênio. 



Os ésteres, os ácidos carboxílicos e as amidas têm duas estruturas que contribuem majoritariamente com a resso- 
nância. A segunda estrutura que contribui para a ressonância dos cloretos de acila e anidridos de ácido tem menor 
importância. 
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R OCH 
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A segunda estrutura (a da direita) é mais importante para as amidas do que para os ésteres ou ácidos carboxílicos 
porque o nitrogênio c ompartilh a mglhnr ym Hétrans-dQ j jue o oxig ênio. O nitrogênio é menos eletronegativo do que o 
oxigênio e, portanto, tem mais capacidade de acomodar a carga positiva. 


PROBLEMA 4^ 


Qual ligação é mais longa, a ligação simples carbono-oxigênio no ácido carboxílico ou a ligação carbono-oxigênio no 
álcool? Por quê? 


PROBLEMA 5* 


Existem três ligações carbono-oxigênio no acetato de metila. 

a. Quais são suas forças relativas? 

b. Qual é a frequência de estiramento relativa do infravermelho (IV) dessas ligações? 


PROBLEMA 6 


Combine as substâncias com as bandas de absorção de IV das carbonilas apropriadas: 


cloreto de acila 
anidrido de ácido 
éster 
amida 


1.800 e 1.750 cm 1 
1.640 cm - 1 
1.730 cm -1 
1.800 cm" 1 
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17.3 


Propriedades físicas de substâncias carboniladas 


As propriedades ácidas dos ácidos carboxílicos foram discutidas previamente (seções 1 . 1 8 e 7. 10, volume I ). Relembre que 
os ácidos carboxílicos têm valores aproximados de pK, de 3-5 (Apêndice II: veja também no Guia de Estudos, Special 
Topic I, ambos disponíveis em inglês no site do livro). As propriedades ácidas dos ácidos dicarboxilados serão discutidas 
na Seção 1 7.21 . Os pontos de ebulição e outras propriedades físicas das substâncias carboniladas estão listados no Apêndice 
I (disponível no site do livro). As substâncias carboxiladas apresentam os seguintes pontos de ebulição relativos: 


pontos de ebulição relativos 


amida > ácido carboxílico > nitrila » éster — cloreto de acila — aldeído cetona 

Os pontos de ebulição de ésteres, cloretos de acila, cetonas e aldeídos são menores do que os pontos de ebulição de 
um álcool com os pesos moleculares equivalentes porque as moléculas dessas substâncias carbonílicas são incapazes de 
formar ligações de hidrogênio uma com a outra. Os pontos de ebulição das substâncias carboniladas são maiores do que 
os pontos de ebulição dos ésteres devido à polaridade do grupo carbonila. 
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p.e. = 97 °C 


Os ácidos carboxílicos têm pontos de ebulição relativamente altos porque formam ligações de hidrogênio inlcrmo* 
leeulares, dando a eles pesos moleculares efetivos maiores. 


) ligações de hidrogénios 

intermoleculares 

/? H °\ 

R C\ CR 

OH O 


As amidas apresentam os pontos de ebulição mais altos porque têm fortes interações dipolo-dipolo uma vez que a 
estrutura contribuinte na ressonância com as cargas separadas contribui de maneira significativa com a estrutura total da 
substância (Seção 17.2). Se o nitrogênio de uma amida estiver ligado a um hidrogênio haverá a formação de ligação de 
hidrogênio entre as moléculas. O ponto de ebulição de uma nitrila é similar ao de um álcool porque a nitrila tem forte 
interação de dipolo-dipolo (Seção 2.9, volume 1 ). 
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Os derivados de ácidos carboxílicos são solúveis em solventes como éteres, alcanos clorados e hidrocarbonetos aro- 
máticos. Assim como os alcoóis e éteres, as substâncias carboniladas com menos de quatro carbonos são solúveis em água. 

Os ésteres, as amidas W,N-dissubstituídas e as nitrilas são freqiientemente usados como solventes porque são pola- 
res, mas não apresentam grupos hidroxila ou amino reativos. Temos visto que a d imetil formam ida (DMF) é um solven- 
te polar aprótico comum (Seção 10.3, volume 1). 



17.4 


Ocorrência natural dos ácidos carboxílicos e seus derivados 


Os haletos de acila e os anidridos dc ácido são mais reativos do que os ácidos carboxílicos e ésteres, os quais, por sua 
vez, são mais reativos do que as amidas. Veremos as razões para essa diferença dc reatividade na Seção 17.5. 

Devido a sua alta reatividade, haletos de acila e anidridos de ácido não são encontrados na natureza. Os ácidos car- 
boxílicos, por sua vez, são menos reativos e são amplamente encontrados na natureza. Por exemplo, a glicose é metabo- 
lizada em ácido pirúvico. O ácido (£)-(+ )-lático é a substância responsável pela sensação dc queimação sentida nos 
músculos durante os exercícios anaeróbicos e também é encontrado no leite azedo. 

O espinafre e outros vegetais de folhas verdes são ricos em ácido oxálico. O ácido succínico e o ácido cítrico sãd 
importantes intermediários no ciclo do ácido cítrico (Seção 25.1), uma série dc reações que oxidam a acetil-CoA a CO : 
em sistemas biológicos. As frutas cítricas são ricas em ácido cítrico: a concentração é grande no limão, menor na grape- 
fruit e ainda menor nas laranjas. O ácido (£)-(*- )-málico é responsável pelo gosto característico de maçãs verdes e peras. 
À medida que as frutas amadurecem, a quantidade de ácido málico diminui nas frutas e a quantidade dc açúcar aumen- 
ta. A relação inversa entre os graus de ácido málico e açúcar são importantes para a propagação das plantas: os animais 
não comem frutas até elas se tornarem maduras — momento em que as sementes estão suficientemente maduras para 
germinarem quando são espalhadas. As prostaglandinas são hormônios de ação local que apresentam diversas funções 
fisiológicas diferentes (seções 17.10 e 26.5), como estimulante de inflamação, causando hipertensão, além de produzir 
dor e inchaço. 
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Os ésteres também são frequentemente encontrados na natureza. Muitas das fragrâncias das flores e frutas devem- 
se aos ésteres (veja Problema 27). 
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CH,COCH 2 

acetato de benzila 
jasmim 
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CH 3 COCHXH,CHCH 3 
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CH 3 CH,CH,C0CH 3 


acetato de isopentila 
banana 


butirato de metila 
maçã 


Os ácidos carboxílicos com um grupo amino no carbono cr são comumente chamados aminoácidos. Os aminoáci- 
dos são ligados pelas ligações das amidas para formar peptídeos e proteínas (Seção 23.7). A cafeína, outra amida de ocor- 
rência natural, é encontrada no cacau e no grão de café. A penicilina G, uma substância com duas ligações dc amida (uma 
das quais é uma /3-lactama cíclica), foi isolada pela primeira vez em 1928 por Sir Alexander Fleming. 
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CH 3 


cafeína 
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f~\ II H H 

\_y cfyCNH*? — j — s CH, 

N^CH, 

COO' K* 

piperina penicilina G 

maior componente da pimenta-do-reino 



A descoberta da penicilina 

Sir Alexander Fleming (1881-1955) nasceu na 
Escócia. Foi professor de bactereologia na 
Universidade de College, em Londres. Dizem 
que um dia Fleming, no momento de desfazer-se de uma 
cultura de uma bactéria estafilocócica, verificou que tinha 
sido contaminada por uma rara espécie de mofo Penicilliwn 
notaíum. Ele observou que a bactéria havia desaparecido 
onde havia uma partícula do mofo. Esse fato sugeriu a ele 
que o mofo deveria produzir uma substancia bactericida. 
Dez anos mais tarde, Howard Florey e Emest Chain isola- 
ram 0 princípio ativo — a penicilina G (Seção 17.16) — , 
mas ial demora permitiu que as drogas à base de sulfa se tor- 
nassem os primeiros antibióticos. Depois que se descobriu 
que a penicilina G curava infecções bacterianas em maca- 
cos, cia foi usada com sucesso em nove casos de infecções 
bacterianas humanas. Por volta de 1943, a penicilina G 
começou a ser produzida para os militares e foi inicialmen- 
tc usada cm feridos de guerra na Sicília e na Tunísia. A 
droga tornou-se disponível para a população civil em 1944. 
A pressão causada pela guerra fez com que a determinação 
estrutural da penicilina G se tomasse prioritária e, uma vez 
que a estrutura foi elucidada, grandes quantidades da droga 
puderam ser produzidas. 

Fleming, Florey e Chain receberam o prêmio Nobel em 
fisiologia ou medicina. Chain descobriu também a penicili- 
nase, a enzima que degrada a penicilina (Seção 17.16). 
Embora Fleming geralmente receba os créditos pela desco- 
berta da penicilina, há uma clara evidência de que a ativida- 
de gcrmicida do mofo foi observada no século XIX por 
Lord Joseph Lister (1827-1912), um médico inglês que se 
tomou renomado pela introdução da cirurgia asséptica. 


Sir Alexander Fleming (1881-1955) nasceu na Escócia, 
sendo sétimo de oito filhos de um fazendeiro. Em 1902, 
recebeu herança de um tio que, junto com uma bolsa 
de estudos, lhe deu condições para estudar medicina na 
Universidade de Londres. Em 1928 tomou-se professor 
de bacteriologia na mesma Universidade. Tomou-se 
cavaleiro em 1944. 


Sir Howard YV. Florey (1898-1968) nasceu na Austrália 
e recebeu o diploma de médico pela Universidade de 
Adelaide. Foi para a Inglaterra como Rhodes Scolar 
e estudou nas universidades de Oxford e Cambridge. 
Tomou-se professor de patologia na Universidade de 
Sheffield, em 1931, e em Oxford, em 1935. Tornou-se 
cavaleiro em 1944, e recebeu o título de Barão Florey 
de Adelaide. 


Ernest B. Chain (1906-1979) nasceu na Alemanha e 
tomou-se PhD pela Universidade 
Friedrich-Wilhelm em Berlim. Em 1933 deixou a 
Alemanha em virtude da ascensão de Hitler. Estudou 
em Cambridge e em 1935 foi convidado por Florey para 
ir a Oxford. Em 1 948 tornou-se diretor de um instituto 
em Roma, mas retomou à Inglaterra em 1961 para 
lecionar na Universidade de Londres. 



17.5 


Como reagem as substâncias carboniladas da classe I 


A reatividade das substâncias carboniladas reside na polaridade do grupo carbonila; o oxigênio é mais eletronegativo do 
que o carbono. Ojcarbono carbonílico, portanto, é um eletrófilo e por essa razão podemos seguramente prever que será 
atacado por um nucleófilo. 


a- 

O 


R o Y 
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Dálmatas: não tente brincar 
com a mãe natureza 

Quando os aminoácidos são metabolizados, o 
excesso dc nitrogênio é concentrado no ácido 
úrico, uma substância com cinco ligações de amidas. Uma 
série de reações catalisadas por enzimas degrada o ácido úrico 


em íon amónio. A extensão da degradação do ácido úrico 
nos animais varia de espécie para espécie. Os pássaros, 
répteis e insetos excretam o excesso de nitrogênio como 
ácido úrico. Os mamíferos excretam o excesso de nitrogê- 
nio como alantoína. O excesso de nitrogênio em animais 
aquáticos é excretado como ácido alantóico. uréia ou sais 
de amónio. 
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ácido úrico 

excretados pelos: pássaros, 
répteis, insetos 


alantoína 

mamíferos 


ácido alantóico 


uréia 


vertebrados marinhos 


peixes cartiloginosos, 
anfíbios 


Os dálmatas, assim como outros mamíferos, excretam 
altos níveis de ácido úrico. A razão para esse fato é que 
essa raça seleciona cães que não têm pêlos brancos em suas 
manchas pretas, e o gene que causa os pêlos brancos está 
ligado ao gene que causa a conversão do ácido úrico em 
alantoína. Os dálmatas, portanto, estão suscetíveis à gota 
(depósitos dolorosos de ácido úrico nas juntas). 



Quando um nucleófilo ataca o carbono carbonílico de um derivado de ácido carboxílico, a ligação 7 t carbono-oxi- 
gênio quebra e um intermediário é formado. O intermediário é chamado intermediário tetraédrico porque o carbono 

trigonal (sp') nos reagentes se toma um carbono tetraédrico ( sp ' ) no intermediário. De modo geral, uma substância que 

> > 

tem um carbono sp ligado a um átomo de oxigênio será instável se o carbono sp' estiver ligado a outro átomo eletrone- 
gativo. O intermediário tetraédrico, portanto, é instável porque Y e Z são átomos eletronegativos. Um par de elétrons 
livres no oxigênio refaz a ligação 7T, e tanto Y~ ( k 2 ) ou Z (£_j) é eliminado com seus elétrons da ligação. 


Uma substância que tem um 
carbono sp 3 ligado a um átomo de 
oxigênio geralmente será instável 
se o carbono sp 3 estiver ligado a 
outro átomo eletronegativo. 



intermediário tetraédrico 


A eliminação de Y ou Z depende de suas basicidades relativas. A base mais fraca é preferencialmente elimina- 
da, tornando este caso mais um exemplo do primeiro princípio que expusemos na Seção 10.3 do volume 1: quanto mais 
fraca for a base, melhor será como grupo de saída. Como uma base não compartilha seus elétrons tão bem quanto uma 
base forte, uma base fraca forma uma ligação fraca — uma ligação mais fácil de se romper. Se Z for uma base muito 
mais fraca do que Y", Z~~ será eliminada. Sendo assim, k. , » k 2t e a reação pode ser escrita da seguinte maneira: 


Quanto mais fraca for a base, 
melhor será como grupo de saída. 



+ fcí 



: 0 : 


V 

R-C-Y 


À 


Z“ é uma base mais 
fraca do que Y“ 



Nesse caso, não são formados novos produtos. O nucleófilo ataca o carbono carbonílico, mas o intermediário tetraé- 
drico elimina esse nucleófilo e retorna ao reagente. 

Por outro lado, se Y _ for uma base muito mais fraca do que Z~, Y~ será eliminada e um novo produto será forma- 
do. Nesse caso, k 2 » e a reação pode ser escrita da seguinte maneira: 
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Y~ é uma base mais 
fraca do que Z~ 




+ w 


Essa reação é chamada reação de substituição nucleofílica acilica porque um nucleòfilo (Z ) troca o substituinte 
(Y ) que estava ligado ao grupo acila no reagente. Ela também é conhecida como reação de transferência acilica por- 
que um grupo acil foi transferido de um grupo (Y _ ) para outro (Z“). 

Se a basicidade de Y _ eZ" forem similares, os valores de k _ , e k 2 serão similares. Portanto, algumas moléculas 
intermediárias tetraédricas eliminarão Y“, enquanto outras eliminarão Z~. Quando a reação terminar, os reagentes e pro- 
dutos estarão presentes no meio reacional. As quantidades relativas de cada um dependerão das basicidades relativas de 
Y“ e Z~ — que são os valores relativos de Jfc 2 e , — , assim como as nucleofilicidades relativas de Y eZ — que 
são os valores relativos de e Jt_ 2 . 




+ |f 


Esses três casos estão ilustrados no diagrama de coordenada de reação mostrado na Figura 17.2. 


1 . Se o novo grupo no intermediário tetraédrico for uma base mais fraca 
do que o grupo que estava ligado no grupo acila no reagente, o cami- 
nho mais fácil — a menor barreira energética — será o intermediário 
tetraédrico (IT) eliminar o grupo mais novo adicionado e restaurar o 
reagente, portanto a reação não ocorre (Figura 17.2a). 

2. Se o novo grupo no intermediário tetraédrico for uma base mais forte 
do que o grupo que estava ligado no grupo acila no reagente, o cami- 
nho mais fácil será o intermediário tetraédrico (IT) eliminar o grupo 
que já estava ligado ao grupo acila no reagente e formar o produto de 
substituição (Figura 17.2b). 

3. Se os dois grupos no intermediário tetraédrico tiverem basicidades 
similares, o intermediário tetraédrico poderá eliminar qualquer um 
dos grupos. Assim, será formada uma mistura de reagente e produto 
de substituição (Figura 17.2c). 



Tutorial Gallery: 
Diagrama de energia 
livra para raaçôe* do 
substituição 
nucleofílica acilica 


WWW 


Para que um derivado de ácido 
carboxilico sofra uma reação de 
substituição nucleofílica acilica, o 
nucleòfilo que atacar não deve ser 
uma base muito mais fraca do que 
o grupo que será substituído. 



Progresso de reação 




▲ Figura 17.2 

Diagrama de coordenada de reação para reações de substituição nucleofílica acilica em que (a) o nucleòfilo apresenta 
uma base mais fraca do que o grupo ligado ao grupo acila no reagente; (b) o nucleòfilo apresenta uma base mais forte 
do que o grupo ligado ao grupo acila no reagente; e (c) o nucleòfilo e o grupo ligado ao grupo acila no reagente tém 
basicidades similares. IT é o intermediário tetraédrico. 
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Podemos fazer a seguinte afirmação genérica a respeito das reações dos derivados de ácido carboxílico: um deri- 
vado de ácido carboxílico sofrerá uma reação de substituição de ácido nucleofüico desde que o novo grupo acrescen- 
tado no intermediário tetraédrico não tenha uma base muito mais fraca do que o grupo que está ligado ao grupo 
acílico no reagente. 

Agora vamos observar a descrição do orbital molecular para sabermos como reagem as substâncias carboniladas. 
No volume 1, Seção 1.6, na qual a teoria do orbital molecular foi apresentada, você viu que, como o oxigênio é mais 
eletronegativo do que o carbono, o orbital 2 p do oxigênio contribui mais para o orbital molecular ligante tt — mais 
próximo em energia — e o orbital 2 p do carbono contribui mais para o orbital molecular antiligante t t* (veja volume 
I, Figura 1.8). Isso significa que o orbital tt* antiligante é maior no átomo de carbono, e por isso é onde o orbital não 
ligante do micleófilo sobrepõe-se, pois é aí que se encontra o par de elétrons livre. Isso permite maior quantidade dc 
sobreposição orbitalar, e uma maior sobreposição significa estabilidade. Quando um orbital preenchido e um vazio se 
sobrepõem, o resultado é um orbital molecular — que é mais estável que qualquer outra sobreposição orbitalar (Figura 
17.3). 


orbital anti- 
ligante tt * 
vazio 


orbital não- 

ligante 

preenchido 



\ 

-C— O* 

zV_ 


nova 

o-C— 


ligação 

Z 


:es orbitais 
sobrepõem 



▲ Figura 17.3 

O orbital nào-ligante cheio que contém o par de elétrons livre do nucleófilo se sobrepõe ao orbital molecular anti- 
ligante tt* vazio do grupo carbonila, formando uma nova ligação o no intermediário tetraédrico. 


PROBLEMA 74 


Usando os valores de pÁ^ da Tabela 17.1, presuma as substâncias esperadas para as seguintes reações: 

O 

— * c. 


O 

11 

a. .C + NaCl 

CH( ^OCHi 


O 


b. C. + NaOH 
CHf "Cl 


PROBLEMA 84 


O 

II 


X. + X. 

CH 3 Cl CHj" 0"Na + 


d. 


CHi 


O 

II 


o 


o 

ll 

c. 


/ s 


CHi 


+ NaCl 


A afirmação seguinte é verdadeira ou falsa? 

Se o novo grupo adicionado no intermediário tetraédrico for uma base mais forte do que o grupo ligado ao grupo acila do 
reagente, a formação do intermediário tetraédrico é a etapa determinante da velocidade de uma reação de substituição 
nuclcofílica acílica. 


17.6 


Reatividades relativas dos ácidos carboxílicos e seus derivados 


Vimos que existem somente duas etapas em uma reação de substituição nucleofílica acílica: formação e colapso do inter- 
mediário tetraédrico. Quanto mais fraca for uma base ligada ao grupo acila, mais facilmente ocorrem as duas etapas das 
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reações. Em outras palavras, a reatividade do derivado de ácido carboxílico depende da basicidade do substituinte liga- 
do ao grupo acila. Quanto menor a basicidade do substituinte. maior a reatividade do derivado de ácido carboxílico. 


basicidade relativa dos grupos de saída 


O 

base mais Cl < OCR < ~OR — "OH < ""N^ base mais 
fraca r 1 forte 


reatividades relativas dos derivados de ácido carboxílico 


O 0 0 

II II II 

X. X. X. 

mais L^ R Cl > R X>' V R > 
reativo cloreto de acila anidrido de ácido 


O O O 

II II II 

c c c 

R-' '"OR' - R'' '"OH > R'' "NH, I menos 

éster ácido carboxílico amida | reativo 


\ 


Como fazer para que ocorra mais facilmente a primeira etapa de reação de substituição nucleofílica em um grupo 
acila que tenha ligado a ele uma base fraca? Primeiro, uma base mais fraca é a base mais eletronegativa; logo, tem mais 
capacidade de acomodar sua carga negativa (Seção 1.18, volume 1). Assim, basesjfracas são melhores grupos indutiva- 
men tejetiradores d eelétro ns do carb ono carbonílico (Seção 1.18, volume 1); grupos retiradores de elétrons aumentam 
a suscetibilidade a ataques nucleofílicos em carbonos carbonílicos. 



Jo retirador de elétron por indução V aumenta 
a eletrofilicidade do carbono carbonílico 


Segundo, quanto mais fraca for a basicidade de Y, menor será sua contribuição na ressonância ao híbrido de resso- 
nânciá com carga positiva em Y (Seção 17.2); quanto menos estabilizado for o ácido carboxílico pela deslocalização dos 
elétrons, mais reativo ele será. 


c 


*0* :0: 

«— * I 

co r 

r'' rT ^y + 


formas na ressonância dos ácidos carboxílicos ou derivados dos ácidos carboxílicos 


Uma base fraca ligada ao grupo acila também fará com que a segunda etapa de reação de substituição nucleofílica 
ao grupo acila seja mais fácil porque bases mais fracas são bases mais fáceis de serem eliminadas quando o intermediá- 
rio tetraédrico colapsa. 


:Of\ 

K 


R Ç^Y^-J quanto mais fraca for a 
base, mais facilmente 
7- será eliminada 


Na Seção 17.4 vimos que, em uma reação de substituição nucleofílica ao grupo acila, o nucleófilo que forma o inter- 
mediário tetraédrico deve ser uma base mais forte do que a base que estava presente no grupo acila. Isso significa que 
um derivado de ácido carbaxílieo podeset-conyerti do em um derivado de.ácido carboxílico me nos reativo, mas não 
em outromaisTeativo. Por exemplo, um cloreto de acila pode ser convertido em um anidrido porque um íon carboxila- 
to é uma base mais forte do que um íon cloreto. 


O 

II 

X. + 

R ^C1 

cloreto de acila 


O 

II 



íon carboxilato 


O O 



anidrido 


+ cr 
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Um derivado de ácido carboxílico 
sofre uma reação de substituição 
nucleofílica acílica desde que o 
novo grupo adicionado para 
formar o intermediário tetraédrico 
não seja uma base mais fraca do 
que o grupo ligado ao grupo acila 
no reagente. 


Um anidrido, portanto, não pode ser convertido em um cloreto de acila porque 
um íon cloreto é uma base mais fraca do que um íon carboxilato. 

O O 

ii ii 

C + Cl *■ não há reação 

R'' 

anidrido 


17.7 


Mecanismo geral para reações nucleofílicas acílicas 


Todos os derivados de ácido carboxílico sofrem reações de substituição nucleofílica acílica de acordo com o mesmo 
mecanismo. Se o nucleófilo for carregado negativamente, o mecanismo discutido na Seção 17.5 ocorrerá: o nucleófilo 
ataca o carbono carbonílico, formando um intermediário tetraédrico. Quando o intermediário tetraédrico se colapsa, a 
base mais fraca é eliminada. 


Todos os derivados de ácidos 
carboxílicos reagem de acordo com 
o mesmo mecanismo. 



o nucleófilo carregado 
negativamente ataca o 
carbono carbonílico 


:o:>* 

1^ 

R-C-Y ^ 

I y v, 
: OH J\_ 


o* 

II 

R OH 


+ Y: 


eliminação da base fraca 
do intermediário 
tetraédrico 


Se o nucleófilo for neutro, o mecanismo tem uma etapa adicional. Um próton se perde do intermediário tetraédrico 
formado na primeira etapa, resultando em um intermediário tetraédrico equivalente ao formado pelos nucleófílos carre- 
gados negativamente. Esse intermediário tetraédrico elimina, das duas bases, aquela que for mais fraca — o novo grupo 
adicionado após a perda de um próton ou o grupo que estava ligado ao grupo acila no reagente. (HB * representa algu- 
mas espécies em solução que são capazes de doar um próton, e :B representa algumas espécies em solução que são capa- 
zes de remover um próton.) 



Animation Gallery: 
Substituição 
nucleofílica acílica 


WWW 



o nucleófilo neutro 
ataca o carbono 
carbonílico 



+ Yr 


remoção de um 
próton do 
intermediário 
tetraédrico 


eliminação da base mais 
fraca do intermediário 
tetraédrico 


o intermediário tetraédrico elimina As seções seguintes deste capítulo abordam exemplos específicos desses prin- 

a base mais fraca. cípios gerais. Lembre-se de que todas as reações seguem o mesmo mecanismo. 

Portanto, você pode sempre determinar o resultado das reações dos ácidos carboxílicos e seus derivados apresentados 
neste capítulo examinando o intermediário tetraédrico e lembrando que uma base mais fraca é preferencialmente elimi- 
nada (Seção 17.5). 


PROBLEMA 9+ 


Qual será o produto de uma reação de substituição nucleofílica acílica — um novo derivado de ácido carboxílico, uma mis- 
tura de dois derivados de ácido carboxílico ou nenhuma reação — se o novo grupo no intermediário tetraédrico for o 
seguinte? 

a. uma base mais forte do que o grupo que já estava presente no reagente 

b. uma base mais fraca do que o grupo que já estava presente no reagente 

c. basicidade similar ao grupo que já estava presente no reagente 
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17.8 


Reações de haletos de acila 


Haletos de acila reagem com íons carboxilatos para fo r m ar an idridos. com alcoóis para formar 
£Steres, com água^pacaiocmar ácidos ca rboxili cos e com aminas para formar amida s. porque em 
cada caso o nucleófilo que se aproxima é uma base mais forte do que o íon haleto que sai (Tabela 
17.1). Note que os dois, alcoóis e fenóis, podem ser usados para preparar ésteres. 


O 

II 

CHj Cl 
cloreto de acetila 


O 

II 

CH r 



o 

II 

c 




+ ch 3 oh 


Cl 


cloreto de benzoíla 


O O 

II 

c c. + cr 

ch 3 n ch 

anidrido acético 


O 

II 

c + h + + cr 

OCHx 




cloreto de acila 




Molecule Gallery: 
Cloreto de benzoíla 


benzoato de metila 


WWW 


o 

II 

ch 3 ch 2 m 

cloreto de propionila 


0 _oh 


£ 


a 




o 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 Cl 
cloreto de butirila 


+ h 2 o 


O 

II 


ch 3 ch; 


+ h + + cr 



propionato de fenila 
O 

c + h* + cr 

CHjCH 2 CH 2 / oh 

ácido butírico 


a 


o 

c. + 2 ch 3 nh 2 

"Cl 


cloreto de ciclo-hexanocárbonila 


O 

II 

c. 


'nhch 

/V-metilciclo-hexanocarboxamida 


+ ch 3 nh 3 ci* 


Todas as reações seguem o mecanismo geral descrito na Seção 1 7.7. Na conversão de um cloreto de acila em um 
anidrido de ácido, o íon carboxilato nucleofílico ataca o carbono carbonílico do cloreto de acila. Como o intermediário 
tetraédrico resultante é instável, a ligação dupla é restabelecida imediatamente, eliminando o íon cloreto, que é uma base 
mais fraca do que o íon carboxilato. O produto final é um anidrido. 


mecanismo para a conversão de um cloreto de acila em um anidrido de ácido 

• « •• mm mm 

'O* 


r yj O* 

"ll II 

CH* * Cl CH, O: 


To 

CH.-Ç^CI 

: 0 : 

I 

c=o 

I 

CH 3 


*0* 

II 

c 


•o* 

II 


ch 3 p ch : 


+ Cl 


Na conversão de um cloreto de acila em um éster, o álcool nucleofílico ataca o carbono carbonílico do cloreto de 
acila. Como o grupo éter protonado é um ácido forte (Seção 1.17, volume 1), o intermediário tetraédrico perde um pró- 
ton. O íon cloreto é eliminado do intermediário tetraédrico protonado porque o íon cloreto é uma base mais fraca que o 
íon alcóxido. 







QUÍMICA ORGÂNICA 


mecanismo para a conversão de um cloreto de acila em um éster 


rOT :0f 

II .. I 

C + CH 3 OH CH3—C-CI : 

ch 3 Cc. / rácH 3 

- ''-I 

Hv :B 


\J 

CH,— C-pCI 

I U 

:OCH 3 

mm 


•o* 

II 

ch 3 och 3 


+ cr 


HB + 


A reação de um cloreto de acila com amónia ou com amina primária ou secundária forma amida e HC1. O ácido 
gerado na reação protonará a amónia ou a amina que ainda não reagiu; uma vez que elas não são nucleofílicas, as ami- 
nas protonadas não podem reagir com o cloreto de acila. A reação, portanto, deve ser realizada com duas vezes mais 
amónia ou amina do que cloreto de acila para que haja amina suficiente para reagir com o haleto de acila. 


O 

II 

" ''El 


+ nh 3 


o 

II 

CHí' ''NH 


+ HCI 


nh 3 

■ 


nh 4 cr 


o 

II 

^.c + ch 3 nh 2 

CH 3 CHJ XI 


o 

II 

X. + HCI 

ch 3 ch 2 ^ ^nhch 3 


ch 3 nh 2 } 


ch 3 nh 3 cr 



+ 2 CH 3 NH 

I 

ch 3 



+ CH 3 NH 2 Cr 
I 

ch 3 


Como aminas terciárias não podem formar amidas, um equivalente de amina terciária tal como a Irietilamina ou 
piridina pode ser usada no lugar do excesso de amina. 


O 

II 

CHf Cv -Cl 


+ ch 3 nh 2 



CH 3 7NHCH, 


+ 



cr 


PROBLEMA 10 


RESOLVIDC 


a. Duas aminas são obtidas a partir da reação de cloreto de acetila com uma mistura de etilamina e propilamina. 
Identifique as amidas obtidas. 

b. Somente uma amida é obtida da reação de cloreto de acetila com uma mistura de etilamina e piridina. Por que apenas 
uma amida é obtida? 

RESOLUÇÃO PARA 1 0a Qualquer uma das duas aminas pode reagir com o cloreto dc acetila, por isso tanto N-etilace- 
tamida como N-propilacctamida são formadas. 


CHi 


O 

II 

X, 


Cl 


+ ch 3 ch 2 nh 2 + ch 3 ch 2 ch 2 nh 2 


o o 

II II 

c + c 

CH-r" ''NHCH 2 CH 3 CHf ^NHCH 2 CH 2 CH 3 
/V-etilacetamida /V-propilacetamida 


+ CH 3 CH 2 NH 3 C|- + CH 3 CH 2 CH 2 NH 3 Cl- 
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RESOLUÇÃO PARA 10 b Inicialmente duas amidas são formadas. No entanto, a amida formada a partir da piridina 
(uma amina terciária) é muito mais reativa porque tem um átomo de nitrogênio carregado positivamente, o que o toma um 
excelente grupo de saída. Por essa razão, reagirá imediatamente com a ctilamina que ainda não reagiu, originando, assim, 
a N-etilacetamida, única amida formada na reação. 


O 

II 

.c. + ch 3 ch 2 nh 2 

CHÍ < Cl 



+ 

nhch 2 ch 3 



[ CHjCHjNHj 



O 

II 

+ ch 3 c— nhch 2 ch 3 

A/-etilacetamida 



PROBLEMA 11 


Ainda que um excesso dc amina seja necessário na reação de cloreto de acetila com uma amina. explique por que não 6 
necessário usar excesso de álcool na reação de um cloreto de acila com um álcool. 


PROBLEMA 12 


Escreva o mecanismo para cada uma das seguintes reações: 

a. reação de cloreto de acetila com água para formar ácido acético 

b. reação dc brometo de acetila com metilamina para formar ^-metilacetamida 


PROBLEMA 13* 


Partindo do cloreto dc acetila, qual nucleófilo deverá ser usado para preparar cada uma das seguintes substâncias? 

O O O O 

II II II II 

a. CH3COCH2CH2CH3 c. CH 3 CN(CH 3 )2 e. CH3COCCH3 

O OO 

II D II 

b. CH3CNHCH2CH3 d. CH3COH f. CH3CO 




Reações de anidridos de ácido 


Os anidridos de ácido não reagem com cloreto de sódio ou brometo de sódio por- 
que o íon haleto que entra é uma base mais fraca do que o íon carboxilato que sai 
(Tabela 17 . 1 ). 



C C + Cl" ► não há reação 

CHf O CH 3 


Como o íon haleto recebido é a base mais fraca, ele será expulso do intermediá- 
rio tetraédrico. 



anidrído acético 
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;o* -o* 

^1 I 

/C. 

ch; vo 
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T 
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Um anidrído de ácido reage com um álcool para formar um éster e um ácido carboxílico, com água para formar 
dois equivalentes do ácido carboxílico e com uma amina para formar uma amida e um ácido carboxílico. Em cada caso, 
o nucleófilo que entra — após a perda do próton — é uma base mais forte do que o íon carboxilato que sai. Na reação 
de uma amina com anidrído, dois equivalentes de amina ou um equivalente de amina mais um equivalente de uma amina 
terciária como a pirídina devem ser usados de modo que quantidade suficiente de amina esteja presente para reagir com 
o próton produzido na reação. 
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u i 

c c 

CHf ^ > 

anidrído acético 


C H, 


+ CH 3 CH 2 OH 
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1 

CHf OCH 2 CH, 
acetato de etila 
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1 

CHf OH 
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anidrído benzóico 


+ H 2 0 
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o 

li 
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ácido benzóico 


O O 

II t 

CHjCH 2 " C 0 C 


CH,CH|! 
anidrído propiônico 


+ 2 CH 3 NH 2 


O 

11 

CHjCHf NHCHj 

/V-metilpropionamida 


O 

II 

,c. 


ch 3 ch 2 


H»NCH 


Iodas as reações seguem o mecanismo geral descrito na Seção 17.7. Por exemplo, compare o seguinte mecanismo 
para a conversão de um anidrído de ácido em um éster com o mecanismo para a conversão de um cloreto de acila cm 
um éster apresentado na página 98. 


mecanismo para a conversão de um anidrído de ácido em um éster (e em um ácido carboxílico) 


I 


ò- 

I 
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ch; v o' ch 1 


•ó* 

:õr 

+ CH 3 OH,=l , ; 

H 3 C-C— O CH» 
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: OCHj 
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ò- 

:'Ô:\ 
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HjC— C T 0 CH» 
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:och 3 
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•o* -o* 

I II 

► +. c 

CH 3 ÕCH, :Õ CH 3 


PROBLEMA 14 


a. Proponha um mecanismo para a reação de um anidrído de ácido com água. 

b. O que faz com que esse mecanismo seja diferente do mecanismo para a reação do anidrído acético com um álcool? 


PROBLEMA 15 


Temos visto que anidridos de ácido reagem com alcoóis, água e aminas. Em quais dessas três reações o intermediário 
tetraédrico não perde um próton antes de eliminar o íon carboxilato? Explique. 
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17.10 


Reações de ésteres 


Ésteres não reagem com íons de haleto ou íons carboxilato porque esses nucleófilos são 
bases muito mais fracas do que o grupo de saída RO~ do éster (Tabela 17. 1 ). 

Um éster reage com água para formar um ácido carboxílico e um álcool. Esse é um 
exemplo de uma reação de hidrólise — uma reação com água que converte uma substância 
em duas ( lysis é um termo grego que significa ‘quebrar’). 

reação de hidrólise 


O 

II 

.C- + h 2 o 

CHj OCH' 

acetato de metila 


O 

II 

C. + CH 3 OH 
CH, Òtf 
ácido acético 



acetato de metila 


Um éster reage com um álcool para formar um novo éster e um novo álcool. Esse é um exemplo de uma reação de 
alcoólise. Essa reação de alcoólise em particular também é chamada reação de transesterificação porque um éster é 
convertido em outro éster. 


reação de transesterificação 


O O 

II HCI II 

C. + CH 3 CH 2 OH = C + CH 3 OH 

r j ' ggh 2 ch 3 

benzoato de etila 

As reações dc hidrólise e alcoólises de um éster são reações muito lentas porque água e alcoóis são nucleófilos fra- 
cos, e ésteres têm grupos de saída muito básicos. Essas reações, portanto, são sempre catalisadas quando realizadas em 
laboratório. As hidrólises e alcoólises de um éster podem ser catalisadas por ácidos (veja Seção 17.1 1). A velocidade de 
hidrólise também pode ser aumentada pelo íon hidróxido, e a velocidade da alcoólise pode ser aumentada pela base con- 
jugada (RO ) do reagente álcool (Seção 17.12). 

Os ésteres também reagem com aminas para formar amidas. A aminólise é uma reação com uma amina na qual 
uma substância é convertida em duas. Observe que as aminólises de um éster requerem apenas um equivalente de amina, 
ao contrário de uma aminólise de um cloreto de acila ou de um anidrido de ácido, que requerem dois equivalentes (seções 
1 7.8 e 17.9). Isso ocorre porque o grupo de saída de um éster (RO ) é mais básico do que a amina, portanto o íon hidró- 
xido — assim com a amina que não reagiu — reage com o próton gerado na reação. 

reação de aminólise 

O O 

c + CHjNHj * q + CH 3 CH 2 OH 

CHjCH^ 'OCHjPÍ CHjCHf ^NHCMa 

propionato de etila A/-metilpropionamida 

A reação de um éster com uma amina não é tão lenta quanto uma reação de um éster com água e um álcool, por- 
que uma amina é um nucleófilo melhor. Isso é bom, porque a velocidade de reação de um éster com uma amina não pode 
ser aumentada pelo ácido ou pelo HO” ou RO (Problema 20). A aminólise de um éster pode ser concluída usando-se 
um excesso de amina ou pela destilação do álcool formado. 

O O 

11 11 

+ CH 3 (CH2) 4 NH 2 » C + CHjOH 

CH 3 OCH excesso CH 3 NH(CH 2 ),EH, 


CJ 


N. 




OCih 
benzoato de metila 
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Molecule Gallery: 
Acetato de fenila 


WWW 


No volume 1, Seção 7.10, vimos que os fenóis são ácidos mais fortes do que os 
outros alcoóis. Portanto, os íons fenóxido (ArO ) são bases mais fracas do que os fons 
alcóxido (RO ), o que significa que ésteres fenfiicos são mais reativos do que ésteres 
alquílicos. 


O 

II 



acetato de fenila 


O 

II 

é mais reativo que X 

CH 3 " och 3 

acetato de metila 



p K a = 10,0 


CH 3 OH 


p K a = 15,5 



Aspirina 

A reação de transestcriflcação que bloqueia a 
síntese de prostaglandinas é responsável pela 
atividade da aspirina como agente antiinflama- 


tório. As prostaglandinas apresentam diversas funções 
biológicas e uma delas é estimular a inflamação. A enzima 
prostaglandina sintasc catalisa a conversão do ácido araedô- 
nico em PGH 2 , um precursor de prostaglandinas c dos cor- 
respondentes tromboxanos (Seção 26.5). 


prostaglandina sintase 

ácido araedomeo 1 * 



prostaglandinas 

tromboxanos 


As prostaglandinas sintasc são compostas de duas enzimas. 
Uma delas — ciclooxigenasc — tem um grupo CH 2 OH (cha- 
mado grupo hidroxilado da scrina porque faz parte do ami- 
noácido chamado serina) que é necessário para a atividade da 


enzima. O grupo CH 2 OH reage com a aspirina (ácido acetilsn- 
licílico) em uma reação dc transestcriflcação c ela se torna acc- 
tilada. Esse fato causa a inativação da en/ima. A prostaglandina, 
portanto, não pode ser sintetizada, e a inflamação cessa. 


O 

II 

ch 3 c— o 


grupo hidroxilado 
da serina 



“OOC 


acetilsalícilato 

aspirina 


enzima 

ativa 



transesterificaçáo 


O 

n 

CH 3 C — OCH-) — 


enzima acetilada 
inativa 


+ 



salicilato 


Os tromboxanos estimulam a agregação plaquetária. 
Como a aspirina inibe a formação da PGH 2 . inibe a produ- 
ção de tromboxano e, portanto, a agregação plaquetária. 
Presumivelmente, essa é a razão por que foi relatado que bai- 
xos níveis de aspirina reduzem a incidência de derrames e 


ataques cardíacos, que são resultado da formação dc coá- 
gulos sangüíneos. Em virtude da atividade da aspirina 
como anticoagulante. os médicos pedem a pacientes que 
vão se submeter à cirurgia que não a utilizem alguns dias 
antes da operação. 


PROBLEMA 16 


Escreva um mecanismo para as seguintes reações: 

a. hidrólise não catalisada do propionato de metila 

b. aminólise do formiato de fenila, usando metilamina 
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PROBLEMA 174 


a. Estabeleça três fatores que contribuam para o fato de a hidrólise não catalisada de um éster ser uma reação lenta. 

b. Qual reação é mais rápida, a hidrólise de um éster ou uma aminólisc do mesmo éster? 


PROBLEMA 18 


RESOLVIDO 


a. Liste os ésteres a seguir em ordem decrescente de reatividade cm reações dc hidrólise: 



b. Qual seria a velocidade de reação do éster p-metilfenílico comparada com a velocidade dc hidrólise dos três ésteres vis- 
tos anteriormente? 

RESOLUÇÃO PARA 18a Uma vez que o grupo nitro retira elétrons do anel benzênico e o grupo metoxi doa elétrons 
para o anel benzênico, o éster substituído com o grupo nitro será mais sucetível e o éster substituído com o grupo metoxi 
será o menos suscetível ao ataque nucleofflico. Sabemos que um retirador de elétrons aumenta a acidez e um doador dc 
elétrons diminui, por isso o pa ra-nitrofenol é um ácido mais forte do que o fenol. que é um ácido mais forte do que o para- 
mctoxifenol. Portanto, o íon pora-nitrofenóxido é a base mais fraca e o melhor grupo de saída dos três, ao passo que o íon 
para-metoxifenóxido é uma base mais forte e o pior grupo de saída. Portanto, as duas etapas lentas das reações de hidró- 
lise são mais rápidas para o éster com o substituinte nitro (retirador de elétrons) c mais lentas para o éster com o substi- 
tui n te metoxi (doador dc elétrons). 



_ 

RESOLUÇÃO PARA 18b O substituinte metil é um doador de elétrons indutivo para o anel benzeno, mas doa elétrons 
em uma extensão menor do que o substituinte metoxi. doador de elétrons via ressonância. Portanto, a velocidade dc hidró- 
lise do éster mctílico substituído é mais lenta do que a velocidade de hidrólise de um éster não subsiituído, porém é mais 
rápida em relação à hidrólise do éster metoxílico substituído. 


L 


o o 

CHjC — O -O > ch ^-°^> 


CHi 


O 

> CHjC 


-°o och 3 


17.11 


Hidrólise de éster catalisada por ácido 


Vimos que o éster sc hidrolisa lentamcnte porque a água é um nucleófílo fraco c o éster tem um grupo dc saída muito 
básico. A velocidade dc reação pode ser aumentada pela adição de ácido ou dc HO~. Quando você examinar os seguin- 
tes mecanismos, observe os fatores que são válidos para todas as reações orgânicas: 

1. Em uma reação catalisada por ácidos, todos os intermediários orgânicos e produtos são carregados positivamente 
ou neutros; intermediários orgânicos e produtos carregados negativamente não são formados em soluções ácidas. 

2. Em uma reação em que HO é usado para aumentar a velocidade de reação, todos os intermediários orgânicos e 
produtos são carregados negativamente ou neutros; intermediários orgânicos e produtos carregados positivamente 
não são formados em soluções básicas. 

Hidrólise de éster comum 

< 

A primeira etapa do mecanismo para a hidrólise de um éster catalisada por ácido é a.protonação do oxigénio carbonfli- 
jjo-ptdo ácido. Relembre que HB * representa alguma espécie na solução que é capaz dc doar um próton, e :B represen- 
ta alguma espécie na solução que é capaz de remover um próton. 
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•d’ 

II 

-C. 

CH 3 OCH, 


HET 

1b - 


.+ > 

•o 


CH 




H 

OCH 3 


O oxigênio carbonílico é protonado porque é o átomo com maior densidade eletrônica, como mostrado pelas for- 
mas na ressonância. 


HB + representa alguma espécie na 
solução que é capaz de doar um 
próton, e :B representa alguma 
espécie na solução que é capa 2 de 
remover um próton. 



: 0 : 


CH 


OCH, 

+ 


formas na ressonância de um éster 


Na segunda etapa do mecanismo, o nucleófilo (H 2 0) ataca o grupo carbonílico protonado. O intermediário proto- 
nado resultante (intermediário tetraédrico I) está em equilíbrio com a forma não protonada (intermediário tetraédrico II). 
Tanto o grupo OH ou OR do intermediário tetraédrico II (no caso, OR = OCH 3 ) pode ser protonado. Como os grupos 
OH e OR têm as mesmas basicidades, os dois intermediários tetraédricos I (OH é protonado) e o intermediário tetraé- 
drico III (OR é protonado) são formados. (No volume 1, Seção 1 .20, vimos que as quantidades relativas dos três inter- 
mediários tetraédricos dependem do pH da solução e dos valores de p K. A dos intermediários protonados.) Quando o 
intermediário tetraédrico 1 colapsa, é eliminado H 2 0 preferencialmente a CH 3 0 porque H 2 0 é uma base mais fraca, de 
modo a reformar o éster. Quando o intermediário tatraídrico III colapsa, CH 3 OH é eliminado mais facilmente que HO 
porque CH 3 OH é uma base mais fraca, formando, assim, o ácido carboxílico. (O intermediário tetraédrico II tem menor 
probabilidade de hidrolisar porque tanto HO quanto CH 3 0~ são bases fortes.) A hidrólise de éster catalisada por ácido 
será analisada detalhadamente na Seção 24.3. 


mecanismo para hidrólise de ésteres catalisada por ácido 

i 

H 


protonação da 
carbonila 


jr 11 




H — B + 


CH 3 OCH 3 


O 


HB 


CH- OH 


y6^ 

M 

CH 3 OCH 3 + H 2 0: 


formação do 

intermediário 

tetraédrico 


remoção de um 
próton da carbonila 


í\7T 


.+ / 

•o 


CH: 


OH 


:OH 


= CH 3 — C — OCH 3 

C Í- :B 

intermediário tetraédrico I 




equilíbrio dos três 



intermediários 

:OH 

tetraédricos 


CH 3 — c— och 3 

I V /x 

:OH '^H— B + 

intermediário tetraédrico II 


:B 

+ CH 3 OH ± 


,:OH 

H C& 


CH,— C— OCH 3 
:OH 


| r n ^elimi 

•nu [mais 


liminação da base 
fraca 


intermediário tetraédrico III 


Como H 2 0 e CH 3 OH têm aproximadamente a mesma basicidade, será provável que tanto o intermediário tetraé- 
drico I colapsa para formar o éster quanto o intermediário tetraédrico III colapsa para formar o ácido carboxílico. 
Conseqüentemente, quando a reação atingir o equilíbrio, 0 éster e o ácido carboxílico estarão presentes em quantida- 
des equivalentes. 
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O 

II _ 

C HO 

CH y OCI I 


HCI 


O 

II 


ch; 


oh 


+ CH3OH 


o ácido carboxílico e o éster estarão presentes 
em quantidades aproximadamente iguais 
quando a reação alcançar o equilíbrio 



Tutorial Gallery: 
Manipulando o 
equilíbrio 


WWW 


O excesso de água forçará o equilíbrio para a direita (princípio de Le Châtelier; volume 1, Seção 10.4). Ou, se o 
ponto de ebulição do álcool produzido for significantemente menor do que o ponto de ebulição dos outros componentes 
da reação, a reação pode ser direcionada para a direita destilando-se o álcool produzido quando for formado. 


CH 



OCH 


+ m 

excesso 



O 

II 

.C. _ + 

CH^ ^OH 


CH 3 OH 


O mecanismo para a reação catalisada por ácido do ácido carboxílico e um álcool para formar um éster e água é 
exatamente o mecanismo no sentido contrário para a hidrólise catalisada por ácido de um éster para formar um ácido 
carboxílico e um álcool. Se o éster for o produto desejado, a reação deve ser realizada em condições que direcione o 
equilíbrio para a esquerda — usando excesso de álcool ou removendo água quando formada (Seção 17.14). 


O 

II _ 

^ + h 2 0 

CH 3 OCHi 


HCI 


O 

II 

x\ 


CHr" OH 


CH 30 H 

excesso 


PROBLEMA 194 


Tendo como base o mecanismo de hidrólise do acetato de metila catalisada por ácido, responda: 

a. Qual espécie poderia ser representada por HB"? 

b. Qual espécie poderia ser representada por :B? 

c. Qual espécie é a mais provável de ser HB + na reação de hidrólise? 

d. Qual espécie é a mais provável de ser HB + na reação de hidrólise reversa? 


PROBLEMA 20 


Tendo como base o mecanismo de hidrólise do acetato de metila catalisada por ácido, escreva seu mecanismo — mostran- 
do todas as setas curvas — para as reações catalisadas por ácido do ácido acético e do metanol para formar o acetato de 
metila. Use HB * e :B para representar as espécies doadoras do próton e retiradoras do próton, respectivamente. 


Agora vejamos como o ácido aumenta a velocidade de hidrólise do éster. O ácido é o catalisador. Relembre que 
catalisador é a substância que aumenta a velocidade de reação sem ser consumida ou trocada ao longo da reação 
(Seção 4.5, volume 1). Para um catalisador aumentar a velocidade de uma reação, ele deve aumentar a velocidade 
da etapa mais lenta da reação. Quatro das seis etapas no mecanismo para a hidrólise do éster catalisada por ácido 
são etapas de transferência de prótons. A transferência do próton para ou de um átomo eletronegativo como 0 oxi- 
gênio ou o nitrogênio é a etapa mais rápida. Assim, existem duas etapas relativamente mais lentas no mecanismo: 
formação do intermediário tetraédrico e colapso do intermediário tetraédrico. O ácido aumenta a velocidade de 
ambas as etapas. 

O ácido aumenta a velocidade de formação do intermediário tetraédrico pela protonação do oxigênio da carbonila. 
No que diz respeito a ataques nucleofílicos, os grupos carbonílicos protonados são mais suscetíveis a eles do que os gru- 
pos carbonílicos não protonados porque o oxigênio carregado positivamente é mais retirador de elétrons do que um oxi- 
gênio neutro. Uma vez que o oxigênio aumenta a retirada de elétrons, aumenta a deficiência de elétrons do carbono 
carbonílico, o qual aumenta sua atração por nucleófílos. 
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protonação do oxigênio carbonílico aumenta a suscetibilidade 
do carbono carbonílico a ataques nucleofílicos 


O 

II 

X 

CH 


menos suscetível 
a ataque pelo 
nucleófilo 




I 

CH OCH 3 

mais suscetível a 
ataque pelo 
nucleófilo 


O ácido aumenta a velocidade do colapso do intermediário tetraédríco pela diminuição da basicidade do grupo de 
saída, o que o toma mais fácil de ser eliminado. Na hidrólise do éster catalisada por ácido, o grupo de saída é ROH, uma 
base mais fraca do que o grupo de saída (RO~) em uma reação não catalisada. 


O catalisador ácido aumenta a 
eletrofilicidade do átomo de 
carbono da carbonila e diminui a 
basicidade do grupo de saída. 


/'tOH 

| 

CH 3 -C— OCH 3 
| H 
:OH 


intermediário tetraédríco 
em uma hidrólise de éster 
catalisada por ácido 


slOH 

H O. 

CHj Ç QCH 3 
:OH 


intermediário tetraédríco em 
uma hidrólise de éster não 
catalisada 


Hidrólise de ésteres com grupos alquílicos terciários 

Os ésteres com grupos alquílicos terciários sofrem hidrólises muito mais rapidamente do que outros ésteres porque se 
hidrolisam por um mecanismo completamente diferente — que não envolve a formação de um intermediário tctraédri- 
co. A hidrólise de um éster com um grupo alquílico terciário é uma reação S N 1 porque no momento em que o ácido car- 
boxílico sai. deixa para trás um carbocátion terciário relativamente estável. 
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partida do grupo de 
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Transesterificação 

A transesterificação — reação de um éster com um álcool — é também catalisada por um ácido. O mecanismo para a 
transesterificação é idêntico ao mecanismo para a hidrólise comum de éster, a menos que o nucleófilo seja ROH em vez 
de H 2 0. Tal qual em uma hidrólise, o grupo de saída no intermediário tetraédríco formado na transesterificação tem apro- 
ximadamente a mesma basicidade. Conseqüentemente, o excesso do reagente álcool deve ser usado para produzir quan- 
tidade maior do produto desejado. 


O 



acetato de metila 


CH3CH2CH2OI I 

álcool propilico 


O 



acetato de propila 


+ CH 3 OH 

álcool metilico 
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PROBLEMA 21 


Escreva o mecanismo para a reação dc transesterificação catalisada por ácido do acetato de metila com etanol. 



Hidrólise de éster promovida pelo íon hidróxido 


A velocidade dc hidrólise de um éster pode ser aumentada ao realizar a reação em urna solução básica. Como um ácido, 
o íon hidróxido aumenta a velocidade das duas etapas lentas de reação. 

O íon hidróxido aumenta a velocidade da formação do intermediário tetraédrico porque HO - é um nucleófilo melhor 
do que H 2 0, assim HO ataca mais rapidamente o carbono carbonílico. O íon hidróxido aumenta a velocidade dc colap- 
so do intermediário tetraédrico porque uma pequena fração do intermediário tetraédrico carregado negativamente se toma 
protonada em solução básica. Um oxigênio carregado negativamente pode eliminar 

mais facilmente o grupo de saída muito básico (RO ) porque o oxigênio não desen- O íon hidróxido é um nucleófilo 
volve uma carga parcial positiva no estado de transição. melhor do que a água. 


mecanismo para uma hidrólise de éster promovida por íon hidróxido 
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Observe que quando CH 3 0~ é eliminado, os produtos finais não são o ácido carboxílico nem o íon metóxido por- 
que, se apenas uma espécie for protonada, ela será a mais ácida. Os produtos finais são o íon carboxilato e o metanol 
porque CH 3 0~ é mais básico que CH 3 COO~. Desde que os íons carboxilato sejam carregados negativamente, eles não 
são atacados por nucleófilos. 



:Nu 


Portanto, a hidrólise de um éster promovida pelo íon hidróxido, assim como a hidrólise catalisada por ácido, nãoJ, 
umajeeação j^veisível . 
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Essa reação é chamada reação promovida pelo íon hidróxido e não reação catalisada por base porque o íon hidró- 
xido aumenta a velocidade da primeira etapa de reação por ser um nucleófilo melhor do que a água — não por ser uma 
base mais forte do que a água — e porque o íon hidróxido é consumido no término da reação. Para ser um catalisador, 
uma substância não deve ser alterada ou consumida em uma reação (Seção 17.1 1). Assim um íon hidróxido é realmen- 
te um reagente, e não um catalisador. Portanto, é mais exato denominá-lo reação promovida por íon hidróxido que rea- 
ção catalisada por íon hidróxido. 

O íon hidróxido promove somente reações de hidrólise, e não reações de transesterificação ou reações de aminóli- 
ses. O íon hidróxido não pode promover reações de derivados de ácidos carboxílicos com alcoóis ou aminas porque uma 
das funções do íon hidróxido é fornecer um nucleófilo forte para a primeira etapa de reação. Assim, quando o nucleófi- 
lo é supostamente um álcool ou uma amina, um ataque nucleofílico pelo íon hidróxido formaria um produto diferente 
do que aquele que seria formado pelo ataque nucleofílico de um álcool ou amina. O hidróxido pode ser usado para pro- 
mover uma reação de hidrólise porque o mesmo produto é formado, independentemente de o ataque nucleofílico ser H 2 0 
ou HO"". 

A reação nas quais o nucleófilo é um álcool pode ser promovida pela base conjugada do álcool. A função do íon 
alcóxido é fornecer um nucleófilo forte para a reação, portanto somente reações nas quais o nucleófilo é um álcool 
podem ser promovidas pela sua base conjugada. 
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PROBLEMA 224 


a. Quais outras espécies, além de um ácido, podem ser usadas para aumentar a velocidade de reação de uma transesteri- 
ficação que converte um acetato de metila em um acetato de propila? 

b. Explique por que a velocidade de aminólise de um éster não pode ser aumentada por H + , HO ou RO . 


Você tem observado que as reações de substituição nucleofílica para grupos acila ocorrem segundo um mecanis- 
mo no qual o intermediário tetraédrico é formado e subsequentemente colapsa. O intermediário tetraédrico, no entan- 
to, também é instável para ser isolado. Como, então, sabemos que ele é formado? Como sabemos que a reação não 
ocorre em uma etapa de deslocamento direto no mecanismo (similar a uma reação de substituição S N 2) no qual o 
nucleófilo que chega ataca 0 carbono carbonílico e desloca o grupo de saída — um mecanismo que não formasse um 
intermediário tetraédrico? 
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ô- || ô- 

HO— C— OR 
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R 

estado de transição para um mecanismo 
hipotético de uma etapa com deslocamento 
direto 


Para responder a essa questão, Myron Bender investigou a hidrólise promovida pelo íon hidróxido do benzoato 
de etila com o oxigênio carbonílico do benzoato de etila marcado com ! a O. Quando ele isolou o benzoato de etila for- 
mado de uma mistura de reação incompleta, descobriu que nem todo o éster teria sido marcado. Se a reação tivesse 

seguido o mecanismo de uma etapa de deslocamento direto, todo o éster isolado 
teria se mantido marcado porque o grupo carbonílico não participaria da reação. 
Por outro lado, se o mecanismo envolvesse um intermediário tetraédrico, certa 
quantidade de éster isolado não estaria marcado porque algumas moléculas mar- 
cadas teriam sido transferidas para o íon hidróxido. Por meio dessa experiência, 
Bender apresentou uma evidência no que diz respeito à formação reversível do 
intermediário tetraédrico. 


Myron L. Bender (1924-1988) 

nasceu em St. Louis. Foi 
professor de química no 
Instituto de Tecnologia de 
Illinois e na Universidade de 
Northwestern. 
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• • 
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+ ch 3 ch 2 o 
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OCH 2 CH 3 + :OH 
* J • • 


éster não marcado 


PROBLEMA 234 


Se o ácido butanóico e o metanol marcado com 1 s O são colocados para reagir sob condições ácidas, quais as substâncias 
que estariam marcadas quando a reação atingisse o equilíbrio? 


PROBLEMA 244 


D. N. Kursanov, químico russo, provou que a ligação quebrada na hidrólise promovida pelo íon hidróxido de um éster é 
uma ligação acílica C — O em vez de uma ligação alquílica C — O por meio do estudo da reação do éster mostrada a seguir 
com H0 _ /H 2 0: 


0 I ligação alquílica C — O 

« 7/- — 

.C ■ 18 / 

CH 3 CH 2 " >0— ch 2 ch 3 


ligação acílica C — O 


% 


a. Qual dos produtos apresenta o l8 0 marcado? 

1 B 

b. Qual produto teria o O marcado se a ligação alquílica C — O fosse quebrada? 
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PROBLEMA 25 


RESOLVIDO 


Os químicos antigos podiam prever vários mecanismos possíveis para a hidrólise de éster promovida pelo íon hidróxido: 


1. reação de substituição nuclcofílica acílica 



C + R'OH 

R' "O" 


2. reação S N 2 



6 — R' 


+ HOf 



•*tí* 

II 

C. + R'OH 
R X (T 


3. reação S N 1 




A 

O— R' 



R'OH 


Proponha um experimento que diferencie esses três mecanismos. 

RESOLUÇÃO Comece com um estereoisômero simples de um álcool no qual o grupo OH seja ligado a um carbono assi- 
métrico e determine a rotação específica do álcool. Depois converta o álcool em éster, usando um método que não rompa 
nenhuma ligação do carbono assimétrico. A seguir, hidrólise o éster, isole o álcool obtido da hidrólise e determine sua rota- 
ção ótica. 


CH.CH 

i * • 
caf v'"H 

OH 


fSJ-2-butanol 


O 

II 

CH 3 CCI 


ch 2 ch 3 

I 

> c 

CHj^ v ’*H 

O— CCH 3 

II 

O 


HO 

h 2 o 


O 

II 

CH 3 CHCH 2 CH 3 + CH 3 CCT 
OH 


2 -butano! 


acetato de fSJ-2-butila 


Se a reação for uma reação de substituição nucleofílica acílica, o álcool produzido terá a mesma rotação específica do rea- 
gente álcool porque nenhuma ligação do carbono assimétrico foi quebrada (Seção 5.12, volume 1). 

Se a reação for uma reação S N 2, o álcool produzido e o álcool que é 0 reagente terão rotações específicas opostas porque 
o mecanismo requer o ataque pelo lado oposto no carbono assimétrico (Seção 10.2, volume 1). 

Se a reação for uma reação S N 1, o álcool produzido terá uma pequena (ou zero) rotação específica porque 0 mecanismo 
requer a formação de carbocátion, o qual leva a uma racemização do álcool (Seção 10.7, volume 1). 


17.13 


Sabões, detergentes e miscelas 


Gorduras e óleos são triésteres do glicerol. O glicerol contém três grupos álcool e, portanto, pode formar três gru- 
pos éster. Quando os grupos éster são hidrolisados em uma solução básica, são formados o glicerol e o íon carboxi- 
lato. Os ácidos carboxílicos que estão ligados ao glicerol na gordura e nos óleos apresentam grupos R longos e não 
ramificados. Como eles são obtidos de gorduras, os ácidos carboxílicos de cadeias longas não ramificadas são deno- 
minados ácidos graxos. Na Seção 26.3, veremos que a diferença entre uma gordura e um óleo está na estrutura do 
ácido graxo. 
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A/ 


O 

II 

CH 2 Ü — C — R 

I o 

11 2 

CHO— C— R 2 + H 2 0 
O 

II , 

CHJJ— C— R 
gordura ou óleo 


NaOH 



ch 2 dh 

CHOH + 


CH 2 DH 

glicerol 


O 

1 11 

R— C— O" Na 
O 

R— C— O” Na + 

O 
3 II 

R— C— O" Na + 


sais de sódio de 
ácidos graxos 
sabão 


Os sabões são sais de sódio ou potássio de ácidos graxos. Assim, os sabões são obtidos quando gorduras ou óleos 
são hidrolisados em condições básicas. A hidrólise de um éster em uma solução básica é chamada saponificação — a 
tradução latina de ‘sabão’ é sapo. As substâncias a seguir constituem três dos sabões mais comuns: 


O O 

ii ii 

CH,(CH 2 ) 16 C0- Na- CH 3 (CH 2 ) 7 CH =CH(CH 2 ) 7 CO" Na' 

estearato de sódio oleato de sódio 


O 

ii 

CH 3 (CH 2 ) 4 CH=CHCH 2 CH=CH(CH 2 ) 7 CO"Na + 
linoleato de sódio 



Molecule Gallery: 
Estearato de sódio; 
oleato de sódio; 
linoleato de sódio 


WWW 


PROBLEMA 26 


RESOLVIDO 


Em um óleo obtido do amendoim não é comum que todos os três componentes do ácido graxo sejam idênticos. A fórmu- 
la molecular do óleo é C 45 H 86 0 6 . Qual é a fórmula molecular do fon carboxilato obtido quando o óleo é saponificado? 


RESOLUÇÃO Quando o óleo é saponificado, formam-se glicerol e três equivalentes do fon carboxilato. Ao perder glice- 
rol, a gordura perde três carbonos e cinco hidrogénios. Então, os três equivalentes do íon carboxilato têm uma fórmula 
molecular combinada de C 42 H 81 0 6 . Se for dividida por três fornece uma fórmula molecular de C 14 H 2 70 2 para o íon car- 
boxilato. 


Os íons carboxilatos de cadeia longa não existem como íons individuais na solução aquosa. Em vez disso, eles se 
arranjam em grupos esféricos denominados miscelas, como mostrado na Figura 17.4. Cada miscela contém de 50 a 100 
íons carboxilatos de cadeia longa. Uma miscela lembra uma grande bola, cuja a cabeça polar de cada íon carboxilato e 
seu contra-íon ficam no lado externo da bola porque são atraídos pela água e a cauda fica enterrada no interior da bola 
a fim de minimizar seu contato com a água. As forças atrativas entre as cadeias hidrocarbônicas em água são chamadas 
interações hidrofóbicas (Seção 23.14). O sabão tem capacidade de limpeza porque moléculas apoiares do óleo, que car- 
regam a sujeira, se dissolvem no interior apoiar da miscela e são carregadas com o sabão durante a lavagem. 

Como as superfícies das miscelas são carregadas negativamente, as miscelas individuais se repelem umas às outras 
e acabam aglomerando-se para formar grandes agregados. Como em um rio as águas circulam em tomo das pedras, as 
miscelas se ligam em torno dos íons de cálcio e de magnésio. As concentrações de íons de cálcio e magnésio na água 
são descritas pela sua ‘dureza’. A água dura contém altas concentrações desses íons; a água mole contém poucos, ou 
nenhum, íons de cálcio e magnésio. Enquanto miscelas com cátions de sódio e potássio são dispersas em água, misce- 
las com cátions cálcio e magnésio formam agregados. Em águas duras, portanto, os sabões formam um precipitado que 
conhecemos como ‘bolhas de sabão’ ou ‘espuma de sabão’. 

A formação de espuma de sabão em água dura provocou uma busca de materiais sintéticos que tivessem proprieda- 
des de limpeza, como os sabões. Os sabões ‘sintéticos’ que foram desenvolvidos, conhecidos como detergentes, são sais 
de ácidos benzenossulfônicos. Sais de sulfonato de cálcio e magnésio não formam agregados. A palavra ‘detergente - 
deriva do latim detergere, que significa ‘remover esfregando’. Após a introdução de detergentes no mercado, descobriu- 
se que detergentes com grupos alquílicos de cadeias simples são biodegradáveis, já os que contêm grupos alquílicos de 
cadeia ramificada não são. Para prevenir que detergentes não biodegradáveis poluam rios e lagos, eles devem apresentar 
grupos alquílicos de cadeia simples. 


\ 
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▲ Figura 17.4 

Em solução aquosa, o sabão forma miscelas, com a cabeça polar (grupos carboxilato) na 
superfície e a cauda apoiar (grupos R do ácido graxo) no interior 


Fabricando sabão 

Por milhares de anos. o sabão foi preparado 
aquecendo-sc gordura animai com cinzas 
vegetais. As cinzas vegetais contêm carbonato 
dc potássio, o que toma a solução básica. Os métodos 
comerciais modernos de fabricação de sabão envolvem 
aquecimento de gordura e óleo em solução aquosa de hidró- 
xido de sódio e adição dc cloreto de sódio para precipitar o 
sabão, que depois de seco é prensado em barras. O perfume 
pode ser adicionado para aromatizar o sabão, os corantes 
podem ser adicionados para dar-lhe cor, pode ser acrescen- 
tado areia para poli-lo e o ar pode ser introduzido no sabão 
para que eles flutuem em água. 


1 



Fabricando sabão 

% 



_ Ò 

ácido sulfónico 

As substâncias que abaixam a tensão da superfície da água são denominadas surfactantes. Os surfactantes tém um 
grupo cabeça polar e uma cauda de cadeia longa apoiar. Os sabões e os detergentes são surfactantes — por isso as solu- 
ções de sabões e detergentes parecem escorregadias. Ao baixar a tensão superficial os sabões e detergentes ficam capa- 
citados a penetrar nas fibras de tecidos, melhorando assim sua capacidade de limpeza. Em razão de a cabeça polar dc 
um sabão ou detergente ser carregada negativamente, ele é chamado surfactante aniônico. Os surfactantes catiônicos são 
bastante usados como amaciante de tecidos e em condicionadores de cabelos. 


O CH 3 

CHj(CH 2 ), , O- Na* <^^-CH 2 N(CH 2 ) l5 CH 3 


O 

surfactante aniônico 
detergente 


I 

ch 3 cr 

surfactante catiônko 
germicida 
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17.14 


Reações de ácidos carboxílicos 


Os ácidos carboxílicos podem sofrer reações de substituição nucleofílica acílica somente 
quando estão em sua forma ácida. A forma básica de um ácido carboxílico não sofre reação 
de substituição acílica nucleofílica porque o íon carboxilato carregado negativamente é resis- 
tente a ataques nucleofílicos (Seção 17.12). Assim, os íons carboxilatos são sempre menos 
reativos perante reações de substituição acílicas nucleofílicas do que as amidas. 


reatividades relativas para substituição nucleofílica acílica 


O 

íí 


mais reativo q 




O 

lí 


> 



menos reativo 



ácido acético 


Os ácidos carboxílicos têm aproximadamente as mesmas reatividades dos ésteres — o grupo de saída HO de um 
ácido carboxílico tem aproximadamente a mesma basicidade que o grupo de saída RO de um éster. Portanto, assim 
como os ésteres, os ácidos carboxílicos não reagem com íons haleto ou com íons carboxilato. 

Os ácidos carboxílicos reagem com alcoóis para formar ésteres. A reação deve ser efetuada em solução ácida, não 
somente para catalisar a reação mas também para manter o ácido carboxílico em sua forma ácida para que, desse modo, 
ele reaja com um nucleófilo. Como o intermediário tetraédrico formado na reação tem dois grupos de saída potenciais 
com aproximadamente as mesmas basicidades, a reação deve ser realizada com excesso de álcool para direcioná-la na 
direção dos produtos. Emil Fischer (Seção 5.5, volume 1 ) foi o primeiro a descobrir que um éster poderia ser preparado 
tratando um ácido carboxílico com excesso de álcool na presença de um catalisador ácido, por isso a reação é denomi- 
nada esterifícação de Fischer. 


O 

HCI 

C _ + iÇHílH 

CH3 ^OH 

ácido acético álcool metílico 

excesso 


O 

II 

C 

CH3 

acetato de metila 


+ H : 0 


Os ácidos carboxílicos não sofrem reações de substituição nucleofílica acílica com aminas. Como o ácido carboxí- 
lico tem um pK a mais baixo do que a amina, o ácido carboxílico doa imediatamente um próton para a amina quando as 
duas substâncias são misturadas. O sal carboxilato de amónio é o produto final de reação; o íon carboxilato não é reati- 
vo e a amina protonada não é um nucleófilo. 


CH3 


O 

c N 

OH 
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ch 3 ch 2 nh 2 


o 

II 

/C. „ + 

ch 3 ^ ^<r h 3 nch 2 ch 3 

sal carboxilato 
de amónio 


O 

II 

+ nh 3 

CH 3 CH 2 ^OH 


O 

II 

CH 3 CHf CTNHi 


PROBLEMA 27 


Mostre dois caminhos para a preparação de cada éster apresentado a seguir usando um álcool para um método e um hale- 
to de alquila para outro: 


a. butirato de metila (odor de maçãs) 

b. acetato de propila (odor de peras) 

c. butirato de etila (odor de abacaxi) 


d. acetato de octila (odor de laranja) 

e. acetato de isopentila (odor de banana) 

f. feniletanoato de metila (odor adocicado 
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PROBLEMA — ESTRATÉGIA PARA RESOLUÇÃO 


Proponha um mecanismo para a seguinte reação: 



O + HBr 


Br 

Quando lhe pedirem que proponha um mecanismo, observe cuidadosamente os reagentes para determinar a primeira etapa 
do mecanismo. Um dos reagentes tem dois grupos funcionais: um gmpo carboxila e uma ligação dupla carbono-carbono. O 
outro reagente, Br 2 , não reage com ácidos carboxílicos, mas sim com alcenos (Seção 4.7, volume 1). Um lado do alceno é 
impedido esteticamente pelo grupo carboxila. Portanto, Br 2 será adicionado pelo outro lado da dupla ligação, formando um 
íon bromônio. Dos dois nucleófilos presentes, o oxigênio carbonílico está posicionado para atacar do lado oposto do íon bro- 
mônio, resultando em uma substância com a configuração observada. A perda de um próton leva ao produto final de reação. 


err 


■ ■ ■ « r 

:Br — Br: 

■ ■ ■ ■ 

KS 


Agora resolva o Problema 28. 



■ cx>° 


+ HBr 


Br 


: 

Br 


PROBLEMA 28 


Proponha um mecanismo para a reação mostrada a seguir. (Dica: numere os carbonos, isso o ajudará a perceber onde eles 
se encontraram no produto.) 


O 


CH 3 

I 

CH 2 =CHCH 2 CH 2 CH=CCH 3 + CH 3 COH 



o 

II 

O XHj 


17.15 


Reações de amidas 



acetamida 


As amidas são substâncias bem pouco reativas, 0 que é animador, uma vez que proteínas são 
compostas de aminoácidos ligados por ligações amida (Seção 23.1 1). As amidas não rea- 
gem com íons haleto, íons carboxilato, alcoòis ou água porque, em cada caso, o nucleófilo 
que se aproxima é uma base mais fraca do que o grupo de saída que é a amida (Tabela 17. 1 ). 

O 

II 

CH 3 NHCH 2 CH 2 CH 3 + Cl * não ocone reação 

/V-propilacetamida 


O 

II 

CHjCH^ ^N(CH 3 ) 2 + 

A/,/V-dimetilpropionamida 


0 

1 

CH 3 'O 


não ocorre reação 
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A/-metilbenzamida 


+ CH 3 OH 


não ocorre reação 


O 

II 

+ h 2 o 

ch 3 ch 2 ^nhch 2 ch 3 

/V-etilpropanamida 


não ocorre reação 


As amidas, no entanto, reagem com água e alcoóis se a mistura reacional for aquecida na presença de ácidos. A 
razão para esse fato será explicada na Seção 17.16. 


O 

II 

X. + HX> 

CH 3 nhch : gb 3 

/V-etilacetamida 



O 

II 

C . + 
CH 3 "'OH 


CH 3 CH 2 NH 3 


O 

II 

W-metilbenzamida 


+ CH 3 CH 2 OH 


HCI 



A teoria de orbital molecular pode explicar por que amidas são pouco reativas. 
Na Seção 17.3 vimos que as amidas possuem uma importante forma de ressonância 
na qual o nitrogênio compartilha seus pares de elétrons livres com 0 carbono carboní- 
lico — 0 orbital que contém par de elétrons livres se sobrepõe ao orbital compartilha- 
do 7T* do grupo carbonílico (Figura 17.3). Essa sobreposição diminui a energia do par 
de elétrons livre — ele não é nem básico nem nucleofílico — e aumenta a energia do 
orbital 7 r* do grupo carbonílico, tornando-o menos reativo a ataques de nucleófilos 
(Figura 17.5). 



Molecule Gallery: 
A/metilbenzamida 
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▲ Figura 17.5 

O orbital nâo-ligante cheio que contém um par de elétrons livres do nitrogênio se sobrepõe ao orbital 
molecular antiligante tt* do grupo carbonílico. Esse fato estabiliza o par de elétrons livres, tornando-o 
menos reativo, e aumenta a energia do orbital tt* do grupo carbonílico, tornando-o menos apto a reagir 
com nucleófilos. 


Uma amida com o grupo NH 2 pode ser desidratada a uma nitrila. Os agentes desidratantes normalmente emprega- 
dos para essa finalidade são P 2 0 5 , POCI 3 e SOCl 2 . 
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Jk 

CH 3 CH 2 nh 2 


P2O5 
80 °C 


ch 3 ch 2 g=n 


PROBLEMA 29 


a. Quais das reações mostradas a seguir levariam à formação de uma amida? 


O 

II 

I. X. + ch 3 nh 2 

R OH 


O 

II 

4. + CH 3 NH 2 

R O" 


O 

II 

2. X. + CH 3 NH 2 

R OCH 3 


O 

II 

5. C. + CH 3 NH 2 
R Cl 


3. 


O 

II 

X^ + ch 3 nh 2 

R OCH, 


ch 3 0" 

■ T 


6. 


O 

II 

c. + ch 3 nh 2 

R OCH 3 




b. Em relação às reações que formam amidas, o que você poderia fazer para melhorar tanto a velocidade de formação da 
amida quanto o rendimento da amida formada? 


PROBLEMA 30 


Proponha um mecanismo para a reação da amida com cloreto de tionila para formar nitrila. (Dica: na primeira etapa de 
reação, a amida é o nucleófilo e o cloreto de tionila é o eletrófilo.) 



Pílula natural do sono 

A melatonina, uma amida de ocorrência natu- 
ral, é um hormônio sintetizado a partir do ami- 
noácido triptofano pela glândula pineal. A 
melatonina regula o relógio biológico que comanda coisas 
como o ciclo de sono, a temperatura do corpo e a produção 
de hormônio. 



triptofano 

aminoácido 



melatonina 


O nfvel de melatonina vai aumentando do período da 
manhã até a noite e diminui até 0 amanhecer. As pessoas 
com alto nível de melatonina dormem mais e profundamen- 
te do que as que têm níveis mais baixos. A concentração do 
hormônio no sangue varia com a idade — crianças com seis 
anos de idade apresentam uma concentração cinco vezes 
maior desse hormônio do que as pessoas com oitenta anos 
— e essa é uma das razões que explica por que os mais 
jovens têm menos problema com o sono do que os mais 
velhos. Os suplementos de melatonina são usados para tra- 
tar a insônia, o cansaço em virtude do fuso horário e a 
desordem afetiva sazonal. 


17.16 


Hidrólise de amidas catalisada por ácido 


Quando uma amida é hidrolisada sob condições ácidas, o ácido protona o oxigênio carbonílico, aumentando a susceti- 
bilidade do carbono carbonílico a ataques nucleofílicos. O ataque nucleofílico pela água no carbono carbonílico leva ao 
intermediário tetraédrico I, o qual está em equilíbrio com a forma não protonada, intermediário tetraédrico II. A repro- 
tonação pode ocorrer tanto no oxigênio, para restaurar o intermediário tetraédrico I, quanto no nitrogênio, para formar o 
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intermediário tetraédrico III. A protonação no nitrogênio é favorecida porque o 
grupo NH 2 é uma base mais forte do que o grupo OH. Dos dois possíveis grupos de 
saída no intermediário tetraédrico III (HO e NH 3 ), NH 3 é a base mais fraca, portan- 
to ele é eliminado, sendo formado o ácido carboxílico como produto final. Uma vez 
que a reação é realizada em solução ácida, NH 3 será protonado após sua saída do 
intermediário tetraédrico. Esse fato previne a ocorrência da reação reversa. 


Um catalisador ácido aumenta a 
reatividade do grupo carbonila. 


Um catalisador ácido pode tornar 
um grupo em um melhor grupo de 
saida. 


mecanismo para a hidrólise de uma amida catalisada por ácido 
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ch 3 — c— nh, 

1 ' H^ÍH 
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ch 3 o** ch; : 

intermediário tetraédrico III 

% 

Vamos refletir um pouco sobre o porquê de uma amida não se hidrolisar sem um catalisador. Em uma reação sem 
catalisador, a amida não é protonada. Portanto, a água, um nucleófilo muito fraco, deve atacar uma amida neutra que é 
muito menos suscetível a ataques nucleofílicos do que uma amida protonada pode ser. Além disso, o grupo NH 2 do inter- 
mediário tetraédrico não está protonado na reação não catalisada. Portanto, HO é o grupo eliminado do intermediário 
tetraédrico — porque HO é uma base mais fraca do que “NH 2 — , o que restaura a amida. 
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intermediário tetraédrico em 
uma hidrólise de amida catalisada 
por ácido 


intermediário tetraédrico em 
uma hidrólise não catalisada 


Uma amida reage com um álcool na presença de ácido pela mesma razão que 
reage com água na presença de ácido. 



Tutorial Gallery: 
Conversão entre 
derivados de ácido 
carboxílico 
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PROBLEMA 314 


Liste as seguintes amidas em ordem reatividade decrescente no que diz respeito à hidrólise catalisada por ácido: 
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Penicilina e resistência a drogas 

A penicilina contém um anel /3-lactâmico 
tensionado. A tensão em anéis de quatro 
membros aumenta a reatividade da amida. É 
de esperar que a atividade antibiótica da penicilina seja 
resultado da habilidade de acilar (colocar o grupo acil em) 
um grupo CH 2 OH de uma enzima que está envolvida 

O 

II H H 
RCNH^f ?S 


na síntese de parede celular de bactérias. A acilação ina- 
tiva a enzima e, diminuindo o crescimento, a bactéria 
morre porque é incapaz de produzir a parede celular. A 
penicilina não tem efeito sobre as células dos mamíferos 
porque as células dos mamíferos não estão envolvidas 
por uma parede celular. Para minimizar a hidrólise do 
anel /3-lactâmico durante a estocagem, as penicilinas são 
mantidas refrigeradas. 
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inativa 


As bactérias resistentes à penicilina secretam penicilinase, 
uma enzima que catalisa a hidrólise do anel /3-lactâmico da 
penicilina. O produto da abertura do anel não tem ativida- 
de antibactcricida. 


Tf + «2° ■ p *" id ' i " w ‘> 



penicilina 


O HN 


ácido 

penicilinóico 



Uso clinico da penicilina 

Mais de dez penicilinas diferentes são utilizadas 
atualmente. Elas diferem apenas no grupo R liga- 
do ao grupo caibonila. Algumas dessas penicili- 
nas são mostradas aqui. Além de suas diferenças estruturais, as 


penicilinas diferem nos organismos contra os quais são mais 
efetivas. Também diferem na resistência à penicilinase. Por 
exemplo, a ampicilina uma penicilina sintética, é clinicamentc 
efetiva contra as bactérias que são resistentes à penicilina G, 
uma penicilina de ocorrência natural. Aproximadamente 19% 
dos humanos são alérgicos à penicilina G. 


O -01 ’ - 


penicilina G 


O 


CH' 

I 

NH' 


ampicilina 


nh 2 


amoxiciiina 
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CH 2 =CHCH2SCH2 — penicilina G 
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penicilina V 


A penicilina V é uma penicilina semi-sintética em uso clíni- 
co. Não é uma penicilina de ocorrência natural nem é verda- 
deiramente uma penicilina sintética porque os químicos não 


a sintetizaram. O fungo PeniciUium a sintetiza após o mofo 
ter sido colocado em contato com o 2-fenoxietanol, substân- 
cia necessária para a cadeia lateral na penicilina V. 


KM 1 Hidrólise de uma imida: síntese de Gabriel 

Imida é uma substância com dois grupos acila ligados ao nitrogênio. A síntese de Gabriel é aquela que converte um 
halcto de alquila em aminas primárias e envolve a hidrólise de uma imida. 



CAPÍTU LO 17 Substâncias carboniladas I — Substituição nudeofílica acílica [119 


RCHoBr 


síntese de Gabriel 


RCH 2 NH 2 


Na primeira etapa de reação, uma base remove um próton do nitrogênio da ftalimida. O nucleófilo resultante reage 
com um haleto de alquila. Como esta é uma reação S N 2, funciona melhor em haletos de alquila primários (Seção 10.2, 
volume 1). A hidrólise da ftalimida /V-substituída é catalisada por ácidos. Em virtude da acidez da solução, os produtos 
finais são íons de amónio de alquila primário e ácido ftálico. A neutralização do íon de amónio com uma base forma a 
amina primária. Observe que o grupo alquila da amina primária é idêntico ao grupo alquila do haleto de alquila. 
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Molecule Gallery: 
Ftalimida 
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Somente um grupo alquila pode ser adicionado ao nitrogênio porque existe somente uma ligação de hidrogênio liga- 
do ao nitrogênio da ftalimida. Isso significa que a síntese de Gabriel pode ser usada apenas para aminas primárias. 


PROBLEMA 324 


Qual brometo de alquila você usaria na síntese de Gabriel para sintetizar cada uma das seguintes aminas? 

a. pentilamina c. benzilamina 

b. iso-hexilamina d. ciclo- hexi lamina 


PROBLEMA 33 


Aminas primárias também podem ser preparadas por meio de uma reação de um haleto de alquila com o íon azida, segui- 
da pela hidrogenação catalítica. Qual a vantagem deste método e da síntese de Gabriel em relação ao uso de amónia e hale- 
to de alquila na preparação de aminas primárias? 

CH,CH 2 CH 2 Br — ^ CHjCH 2 CH 2 N=N=N CH 3 CH 2 CH 2 NH 2 + N 2 

1 - ------- 


17.18 


Hidrólise de nitrilas 


As nitrilas são tão difíceis de hidrolisar quanto as amidas. As nitrilas são hidrolisadas lentamente 
a ácidos carboxflicos quando aquecidas com água e um ácido. 

H Q 

HCI j + 

CH 3 CH^C=N + H^O C. + NH 4 

CH 3 CH 2 _ OH 



Na primeira etapa da hidrólise catalisada por ácido de uma nitrila, o ácido protona o nitrogênio do grupo ciano, 
fazendo a água atacar mais facilmente o carbono do grupo ciano na etapa seguinte. O ataque da água no grupo ciano é 
análogo ao ataque ao grupo carbonila pela água. Como o nitrogênio é uma base mais forte do que o oxigênio, o oxigê- 
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nio perde um próton e o nitrogênio ganha um próton, resultando em um produto que é uma amida protonada (cujas duas 
formas de ressonância são mostradas). A amida é hidrolisada imediatamente a ácido carboxílico — porque uma amida 
é mais fácil de hidrolisar do que uma nitrila — seguindo o mecanismo catalisado por ácido mostrado na Seção 17.15. 


mecanismo para a hidrólise de nitrila catalisada por ácido 
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ácido carboxílico 


amida protonada 


Já que nitrilas podem ser preparadas a partir de uma reação de um haleto de alquila com o íon cianeto (Seção 10.4), 
você agora sabe como converter um haleto de alquila em ácido carboxílico. Observe que o ácido carboxílico tem um car- 
bono a mais que o haleto de alquila. 


CH 3 CH 2 6jí 
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PROBLEMA 344 


Quais haletos de alquila formam os seguintes ácidos carboxílicos após reagirem com cianeto de sódio? E se o produto 
dessa reação for aquecido em solução ácida aquosa? 

a. ácido butírico c. ácido ciclo-hexanocarboxílico 

b. ácido isovalérico 



17.19 


Planejando uma síntese IV: A síntese de 
substâncias cíclicas 


Muitas das reações que temos estudado são reações intermoleculares: os dois grupos reagentes estão em moléculas dife- 
rentes. Substâncias cíclicas são formadas por reações intramoleculares'. os dois grupos reagentes estão presentes na 
mesma molécula. Vimos que uma reação intramolecular é particularmente favorável se a reação formar substâncias com 
anéis de cinco ou seis membros (Seção 11.11, volume 1). 

No planejamento de síntese de uma substância cíclica, devemos examinar a molécula-alvo para determinar quais 
tipos de grupos reativos serão necessários para o sucesso da síntese. Por exemplo, sabemos que um éster é formado a 
partir de uma reação catalisada por ácido de um ácido carboxílico e um álcool. Portanto, um éster cíclico (uma lactona) 
pode ser preparado a partir de um reagente que tem tanto o grupo ácido carboxílico quanto o grupo álcool na mesma 
molécula. O tamanho do anel lactônico será determinado pelo número de átomos de carbono entre o grupo ácido carbo- 
xílico e o grupo álcool. 
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Uma substância com um grupo cetona ligado ao anel benzênico pode ser preparada usando uma reação de acilação 
de Friedel-Crafts (Seção 15.13). Desse modo, uma cetona cíclica será formada se um ácido de Lewis (A1C1 3 ) for adicio- 
nado a uma substância que contenha tanto o anel benzênico quanto um grupo cloreto de acila separados pelo número 
adequado de átomos de carbono. 
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Um éter cíclico pode ser preparado pela síntese intramolecular de éter dc Williamson (Seção 1 1.9. volume 1). 


CH 3 

i 

C1CH 2 CH 2 CH 2 CCH 3 

:OH 


Na 


CH 3 

o 1 

Cl— ch 2 ch 2 ch 2 cch 3 

V _ I 

-:0: 



Um éter cíclico também pode ser preparado por uma reação de adição eletrofílica intramolecular. 


CH 2 =CHCH 2 CH 2 CH 2 CHCH 3 
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O produto obtido da reação intramolecular pode sofrer novas reações permitindo a síntese de muitas substâncias dife- 
rentes. Por exemplo, o brometo de alquila pode sofrer uma reação de eliminação, pode sofrer uma substituição cqjti uma gran- 
de variedade de nucleófilos ou pode ser convertido em regente de Grignard, que pode reagir com diferentes tipos de 
eletrófilos. 


a CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CI 


AICI 3 



NBS 

A/peróxido 
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PROBLEMA 35 


Faça o planejamento de uma síntese para cada uma das seguintes substâncias, usando uma reação intramolecular: 

CH 2 CH=CH 2 




COOH 



/~X 

\ 0 ^ch 2 ch 2 ch 2 oh 


17.20 


Síntese de derivados de ácido carboxílico 


Das várias classes de substâncias carboniladas discutidas neste capítulo — haletos de acila, anidridos de ácido, ésteres, 
ácidos carboxílicos e amidas — , os ácidos carboxílicos são os reagentes mais freqüentemente disponibilizados em labo- 
ratório e em sistemas biológicos. Isso significa que os ácidos carboxílicos são os reagentes mais provavelmente acessí- 
veis quando os químicos ou uma célula precisam sintetizar um derivado de ácido carboxílico. No entanto, vimos que 
ácidos carboxílicos são relativamente pouco reativos em reações de substituição nucleofílica acílica porque o grupo OH 
do ácido carboxílico é uma base forte e, portanto, um grupo de saída ruim. Em soluções neutras (solução fisiológica 
pH = 7,3), um ácido carboxílico é igualmente mais resistente a reações de substituição nucleofílica ao grupo acila por- 
que ele existe predominantemente em sua forma básica, carregada negativamente, e pouco reativa (seções 1.20, volume 
1, e 17.14). Portanto, tanto os químicos orgânicos quanto as células precisam de um modo para ativar os ácidos carbo- 
xílicos para que possam sofrer reações de substituição nucleofílica acílica mais facilmente. 


Ativação de ácidos carboxílicos para reações de substituição nucleofílica 
acílica em laboratório 


Já que haletos de acila são mais reativos que derivados de ácidos carboxílicos, a maneira mais fácil para sintetizar algum 
outro derivado de ácido carboxílico é adicionar o nucleófilo apropriado ao haleto de acila. Consequentemente, os 
químicos orgânicos ativam os ácidos carboxílicos convertendo-os em haletos de acila. 

Um ácido carboxílico pode ser convertido em um cloreto de acila pelo seu aquecimento tanto com cloreto de tioni- 
la (SOCl 2 ) quanto com tricloreto de fósforo (PC1 3 ). Os brometos de acila podem ser sintetizados usando-se tribrometo 
de fósforo (PBr 3 ). 
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Todos esses reagentes convertem o grupo OH do ácido carboxílico em um grupo de saída melhor do que o íon haleto. 
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Portanto, quando um íon haleto ataca subseqüentemente o carbono carbonílico e forma o intermediário tetraédrico, 
o íon haleto não é o grupo eliminado. 
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Observe que os reagentes que causam a troca do grupo OH do grupo ácido carboxílico pelo halogênio são os mes- 
mos reagentes que causam a troca do grupo OH de um álcool pelo halogênio (Seção 12.3, volume 1). 

Uma vez que o haleto de acila foi preparado, uma grande variedade de derivados de ácidos carboxílicos pode ser 
sintetizada pela adição do nucleófilo apropriado (Seção 17.8). 


r"%i 


O 

II 

R 0‘ 


O 

II 

R Cl 


+ ROH 


O 

II 

R /C Sl 


+ 2 RNH, 


0 O 

II II 

C C 

R P R 


+ cr 


anidrido 


O 


+ HC1 


R OR 
éster 

0 


C 

r ' ''■nhr 

amida 


+ rnh 3 cr 


Os ácidos carboxílicos podem também ser ativados para uma reação de substituição nucleofílica acílica ao serem 
convertidos em anidridos. Os anidridos são produzidos ao se tratar os ácidos carboxílicos com agentes desidratantes for- 
tes, como P 2 0 3 . 



O O 



Os ácidos carboxílicos e derivados de ácidos carboxílicos também podem ser preparados por outros métodos que 
não sejam reações de substituição nucleofílica acílica. Um resumo dos métodos usados para sintetizar essas substâncias 
será apresentado no Apêndice IV (disponível no site do livro). 

Ativação dos íons carboxilato para reações de substituição nucleofílica acílica 
em sistemas biológicos 

A síntese de substâncias pelos organismos biológicos é chamada biossíntese. Haletos de acila e anidridos de ácido são 
muito reativos para serem usados em sistemas biológicos. As células vivem em meios predominantemente aquosos, e 
haletos de acila e anidridos de ácido são rapidamente hidrolisados em água. Assim, organismos vivos devem ativar o 
ácido carboxílico de maneira diferente. 
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Um caminho que os organismos vivos usam para ativar os ácidos carboxílicos é convertendo-os em fosfatos de acila, 
pirofosfatos de acila e adenilatos de acila. 
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Um fosfato de acila é uma mistura de anidrido de ácido carboxílico e ácido fosfórico; um pirofosfato de acila é 
uma mistura de anidrido de ácido carboxílico e ácido pirofosfórico; e um adenilato de acila é uma mistura de anidrido 
de ácido carboxílico e adenosina monofosfato (AMP). 
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A estrutura da adenosina trifosfato (ATP) é mostrada a seguir com *Ad' no lugar do grupo adenosil; a monofosfato 
adenosina tem dois pequenos grupos fosfato. 


w 


WWW 


Molecule Gallery: 
Adenosina trifosfato 
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Fosfatos de acila são formados pelo ataque nucleofílico de um íon carboxílato no fósforo y (o fósforo terminal) do 
ATP. O ataque de um nucleófilo no grupo P=0 rompe uma ligação fosforoanidrido (e não a ligação 7 r), por isso não 
é formado um intermediário. Essencialmente, é uma reação S N 2 com uma adenosina pirofosfato como grupo de saída. 
Essa reação e as seguintes serão discutidas mais detallhadamente nas seções 27.3 e 27.4. 
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Os pirofosfatos de acila são formados pelo ataque nucleofílico de um íon carboxílato no fósforo /3 do ATP. 
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Os adenilatos de acila são formados pelo ataque nucleofílico de um íon carboxilato no fósforo a do ATR 
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Já que esses anidridos mistos são carregados negativamente, eles não se aproximam facilmente dos nucleófílos. 
Portanto, são usados somente nas reações catalisadas por enzimas. Uma das funções das enzimas que catalisam as subs- 
tituições nucleofílicas acílicas em sistemas biológicos é a de neutralizar a carga negativa do anidrido misto (Seção 27.5). 
Outra função da enzima é a de excluir a água do sítio de reação. Caso contrário, a hidrólise do anidrido misto competi- 
rá com a reação de substituição nucleofílica acílica desejada. 

Um tioéster é um éster com um átomo de enxofre no lugar do átomo de oxigênio entre o grupo acila e o alquila. 
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II 

H SR'! 
tioéster 

Os tioésteres são as formas mais comuns de ativação de ácidos carboxílicos em uma célula. Apesar de os tioésteres 
hidrolisarem aproximadamente na mesma velocidade que os ésteres oxigenados, eles apresentam uma reatividade muito 
maior do que os ésteres oxigenados no que diz respeito a ataques por parte de nitrogénios e carbonos nucleofílicos. Isso 
permite a um tioéster permanecer no meio aquoso de uma célula — sem ser hidrolisado — aguardando se tornar um 
substrato em uma reação de substituição nucleofílica de grupos acila. 

O carbono carbonílico de um tioéster é mais suscetível a um ataque nucleofílico do que o carbono carbonílico de 
um éster oxigenado porque existe menor deslocalização do oxigênio da carbonila quando Y é S do que quando Y é O. 
Existe menor deslocalização de elétrons porque ocorre menor sobreposição entre o orbital 3 p do enxofre e o orbital 
2p do carbono, comparado com a quantidade de sobreposição entre o orbital 2 p do oxigênio e o orbital 2 p do carbo- 
no (Seção 17.2). Além disso, o íon tiolato é uma base mais fraca e, portanto, é um grupo de saída melhor do que o 
íon hidróxido. 
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O tiol usado em sistemas biológicos para a formação de tioéster é a coenzima-A. A substância é escrita como 
‘CoASH’ para enfatizar que o grupo tiol é a parte mais reativa da molécula. 
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A primeira etapa da conversão de um ácido carboxílico em um tioéster é a 
conversão do ácido carboxílico em um adenilato de acila. O adenilato de acila 
reage com a CoASH para formar o tioéster. O acetil-CoA é o tioéster mais comum 
em células. 


A coezima A foi descoberta por 
FritsA. Lipmann (1899-1986). 
Ele também foi o primeiro a 
reconhecer sua importância no 
metabolismo intermediário. 
Lipmann nasceu na Alemanha. 
Para fugir do nazismo, mudou 
para a Dinamarca em 1932 e 
para os Estados Unidos em 
1939, tomando-se cidadão 
americano em 1944. Pelo seu 
trabalho sobre coenzima A, 
recebeu o Prêmio Nobel em 
fisiologia ou medicina em 1953, 
com Hans Krebs. 
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A acetilcolina, um éster, é um exemplo de um derivado de ácido carboxílico que as células sintetizam usando a ace- 
til-CoA. A acetilcolina é um neurotransmissor — uma substância que transmite impulsos nervosos através das sinapses 
entre as células nervosas. 
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II 

.C. 

CHf ^SCoA 


+ 


ch 3 

♦I 

hoch 2 ch 2 nch 3 

ch 3 


enzima 


acetil-CoA 


colina 


O 

II CHj 

„.C^ -I 

CHf OCH 2 CH 2 NCH, + CoASH 

chJ 

acetilcolina 



impulsos nervosos, paralisia e 
inseticidas 

Após um impulso nervoso ser transmitido 
entre as células, a acetilcolina deve ser rapida- 


mente hidrolisada, possibilitando ao receptor celular receber 
outro impulso. 


O 

II 

,C.. 


ch 3 


ch; 


+ h 2 o 


acetilcolinesterase 


OCH 2 CH 2 NCH 3 

CH, 


A acetilcolinesterase, enzima que catalisa essa hidrólise, tem 
um grupo CH 2 OH que é necessário para sua atividade catalíti- 
ca. O diisopropil fluorofosfato (DFP), um gás de guerra irritan- 
te, inibe a acetilcolinesterase pela reação do grupo CH 2 OH. 


OCH(CH 3 ) 2 

enzima — CH^OH + F — P=0 



OCH(CH 3 ) 2 

DFP 


O malation e o paration, substâncias relacionadas ao DFP, são 
usados como inseticidas. O LD 50 do malation é 2.800 mg/kg. 

O 

ii 

CH,CH,OQ OCH, 

\ I ' 

O CHS— P=S 

II / I 

ch 3 ch 2 occh 2 och 3 

malation 


ch: 


O CH 3 

ii + i ' 

C + HOCH,CH,NCH, 

V *1 

CH 3 


Quando a enzima é inibida, ocorre uma paralisia porque os 
impulsos nervosos não são transmitidos adequadamente. O 
DFP é extrcmamente tóxico: seu LD 50 (dose letal para 50% 
dos testes em animais) é somente 0,5 mg/kg do peso do corpo. 


OCH(CH 3 ) 2 

enzima — CH-.0 — P=0 + HF 

I 

OCH(CH 3 ) 2 

inativo [ 


O paration é mais tóxico, com um LD 50 de 2 mg/kg. 



Acredita-se que uma maneira de os genes serem ativados consiste na formação de uma amida entre a acetil-CoA e uma 
lisina residual (uma amina) da ligação de proteína do DNA. 
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17.21 


Ácidos dicarboxílicos e seus derivados 


As estruturas de alguns ácidos dicarboxílicos comuns c seus valores de pAf a estão na Tabela 17.2. 

Embora os dois grupos carboxila do ácido dicarboxflico sejam idênticos, os dois valores de p K a são diferentes por- 
que os prótons são perdidos um de cada vez, saindo, assim, de espécies diferentes. O primeiro próton se perde de uma 
molécula neutra, ao passo que o segundo próton se perde do íon carregado negativamente. 


O O 

II I 

c c 

HO CH : OH 


p**i_2,S6 


0 O 

1 II P* a2 = 5,70 , 

HCT xC>v CH 2 ^ C ' v O” 

+ H + 


0 

1 

“O XH 2 


0 

1 

C v 

'O 


+ H + 


O grupo COOH retira elétrons (mais fortemente que um H) c, portanto, aumenta a estabilidade da base conjugada 
que é formada quando o primeiro grupo COOH perde um próton — aumentando assim sua acidez. Os valores de p K t 
dos ácidos carboxílicos mostram que o efeito da força do ácido do grupo COOH decresce com o aumento da separação 
entre os dois grupos carboxila. 


Tabela 17.2 Estruturas, nomes e valores de pK a de alguns ácidos dicarboxílicos comuns 


Acido dicarboxflico 

Nome comum 

p*.i 

pA.2 






O 





i 





HOCOH 

ácido carbônico 

3,58 

6.35 


0 0 





II II 





HOC-COH 

ácido oxálico 

1,27 

4,27 


0 0 





1! B 





HOCCH 2 COH 

ácido malônico 

2,86 

5,70 


0 o 





II li 





HOCCH 2 CH 2 COH 

ácido succínico 

4.21 

5,64 


o o 





H II 





HOCCH 2 CH 2 CH 2 COH 

ácido glutárico 

4.34 

5.27 


O 0 





H 1 





HOCCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 COH 

ácido adípico 

4,41 

5,28 


0 





II 





cr 

ácido ftálico 

2,95 

5.41 


^^TOH 






II 

O 
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Os ácidos dicarboxflicos perdem água facilmente quando aquecidos se puderem formar um anidrido cíclico com 
um anel de cinco ou seis membros. 


O 

II 

CH 2 — C — OH 

/ 2 
ch 2 
\ 

CH 2 — c— OH 

II 

O 

ácido glutárico 



anidrido glutárico 



C— OH 

II 

O 

ácido ftálico 



P + h 2 o 


anidrido ftálico 


Os anidridos cíclicos são preparados mais facilmente se o ácido dicarboxílico for aquecido na presença de cloreto 
de acetila ou anidrido acético, ou se for tratado com um agente desidratante forte como P 2 0 5 . 



Molecule Gallery: 
Ácido succinico; 
anidrido succinico 


WWW 


o 



o 

ácido succinico 
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CHJ 
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II 

C. 
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II 

"o /C ^ch 3 


anidrido acético 



anidrido succinico 




PROBLEMA 36 


a. Proponha um mecanismo para a formação do anidrido succinico na presença de anidrido acético. 

b. Como o anidrido acético ajuda na formação do anidrido succinico? 



Tutorial Gallery: 
Termos comuns 
relativos a ácidos 
carboxilicos e seus 
derivados 


O ácido carbônico — uma substância com dois grupos OH ligados ao carbono 
carbonílico — é instável e se quebra facilmente em C0 2 e H 2 0. A reação é reversível, 
de modo que o ácido carbônico é formado quando C0 2 é bombeado na água (Seção 
1.20, volume 1). 


O 

II 

JC, * C0 2 + h 2 o 

hoT ''oh 

ácido carbônico 
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Polímeros sintéticos 

Os polímeros sintéticos desempenham um 
importante papel em nossa vida diária. Os 
polímeros são substâncias fabricadas pela liga- 


O O 

-OCH 2 CH 2 Q— C— c— och 2 ch 2 o— 

Dacrorv 


Os polímeros sintéticos têm substituído os metais, tecidos, 
vidros, cerâmicas, madeira e papel, oferecendo-nos uma 
grande variedade e quantidade de materiais que só a nature- 
za poderia nos fornecer. Novos polímeros são continuamen- 
te projetados para ajudar nas necessidades humanas. Por 


— C--NH— ^~^y~NH— C— C— NH— 


çào de inúmeras moléculas pequenas denominadas monô- 
meros. Em muitos polímeros sintéticos, os monômeros são 
mantidos unidos pelas ligações éster e amida. Por exemplo, 
o Dacron é um poliéster e o náilon é uma poliamida. 


O O O 

II II II 

— NH(CH 2 ) 5 C-NH(CH 2 ) 5 C— NH(CH 2 ) s C— 

n 

náilon 6 


exemplo, Kcvlar® apresenta uma resistência à tensão maior 
que o aço. É usado em esquis dc alta performance e vesti- 
mentas à prova de bala. O Lcxan 00 é um polímero resisten- 
te e transparente, usado em muitos materiais, como. por 
exemplo, lentes luminosas c CD. 


Kevlar® 




Estes e outros polímeros sintéticos serão discutidos detalhadamente no Capítulo 28. 


Vimos que o grupo OH de um ácido carboxílico pode ser substituído para oferecer maior variedade de derivados de áci 
dos carboxílicos. Do mesmo modo, o grupo OH do ácido carboxílico pode ser substituído por outros grupos. 
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II 


X. 

JC. 

h 2 n oh 

X. 

:i ci 

CHjO OCH 3 

h 2 n nh 2 

h 2 n och 3 

fosgénio 

carbonato de dimetila 

uréia 

ácido carbámico 

carbamato de metila 


PROBLEMA 374 


Que produtos você esperaria obter nas seguintes reações: 

a. fosgenio + excesso de dietilamina d. uréia + água 

b. ácido malônico + 2 cloreto de acctila e. uréia + água + H * 

c. carbamato dc metila + metilamina f. ácido /3-etilglutárico + cloreto dc acetila + A 



Resumo 

Um grupo carbonila é um carbono ligado duplamente a 
um oxigênio; um grupo acila é um grupo carbonila liga- 
do a um grupo alquila ou arila. Haletos de acila. anidri- 
dos de ácido, ésteres e amidas são denominados 
derivados de ácido carboxílico porque diferem de áci- 
dos carboxílicos somente na natureza do grupo que subs- 
titui o grupo OH do ácido carboxílico. Os ésteres cíclicos 
são chamados lactonas; as amidas cíclicas são denomi- 
nadas lactamas. Existem anidridos simétricos e ani- 
dridos mistos. 

Substâncias carboniladas podem pertencer a uma 
de duas classes. As substâncias carboniladas da classe I 
contêm um grupo que pode ser substituído por outro 
grupo; ácidos carboxílicos e derivados de ácidos carboxí- 
licos pertencem a esta classe. As substâncias carbonila- 
das da classe II não contêm um grupo que possa ser 
substituído por outro; aldeídos e cetonas pertencem a 
esta classe. 

A rcatividade das substâncias carboniladas reside na 
polaridade do grupo carbonílico; o carbono carbonílico 
tem uma carga parcial positiva que é atraída por nucleófi- 
los. As substâncias carboniladas da classe I sofrem reações 
de substituição nucleofílica a grupos acila: um nucleófilo 
entra no lugar do substituinte que estava ligado ao grupo 
acila no reagente. Todas as substâncias carboniladas da 
classe I reagem com nucleófilos da mesma maneira: o 
nucleófilo ataca o carbono da carbonila, formando um 
intermediário tetraédrico instável (geralmente uma 
substância com um carbono sp 3 ligado a um oxigênio é 
instável se o carbono sp estiver ligado a outro átomo ele- 
tronegativo). O intermediário tetraédrico restaura a subs- 
tância carbonilada eliminando a base mais fraca. 

Um derivado de ácido carboxílico sofrerá uma reação 
de substituição nucleofílica acílica desde que o grupo mais 
novo adicionado ao intermediário tetraédrico não seja uma 
base mais fraca que o grupo que estiver ligado ao grupo 
acila no reagente. Quanto mais fraca for a base ligada ao 
grupo acila, mais facilmente ocorrerá a reação de substi- 
tuição nucleofílica acílica. As reatividades relativas para as 
reações de substituição nucleofílica acílica são: haletos de 
acila > anidridos de ácido > ésteres e ácidos carboxílicos 
> amidas > íons carboxilato. 

As hidrólises, as alcoólises e as aminólises são rea- 
ções, nas quais água. alcoóis e aminas, respect ivamente, 


convertem uma substância em duas. Uma reação de 
transesterificação converte um éster em outro éster. 0 
tratamento de um ácido carboxílico com excesso de álcool 
e um catalisador ácido é denominado esterifícação de 
Fischer. Um éster com um grupo alquila terciário hidroli- 
sa via uma reação S N 1. 

A velocidade da hidrólise pode ser aumentada 
tanto pelo ácido como pelo HO - ; a velocidade da 
alcoólise pode ser aumentada pelo ácido ou pelo RO . 
Um ácido aumenta a velocidade de formação do inter- 
mediário tetraédrico pela protonação do oxigênio, o 
qual aumenta a eletronegatividade do grupo carbonila, c 
pelo decréscimo da basicidade do grupo dc saída, tor- 
nando-o mais fácil de eliminar. O íon hidróxido (ou 
alcóxido) aumenta a velocidade de formação do inter- 
mediário tetraédrico — é um nucleófilo melhor do que 
a água (ou um álcool) — e aumenta a velocidade de 
colapso do intermediário tetraédrico. O íon hidróxido 
promove somente reações de hidrólise: os íons alcóxido 
promovem apenas as reações de alcoólise. Em uma rea- 
ção catalisada por um ácido, todos os reagentes orgâni- 
cos, intermediários e produtos são carregados 
positivamente ou neutros; em reações promovidas por 
íons hidróxido ou íons alcóxido, todos os reagentes 
orgânicos, intermediários e produtos são carregados 
negativamente ou neutros. 

As gorduras e os óleos são triésteres do glicerol. 
Hidrolisando o grupo éster em uma solução básica (sapo- 
nifícação) ocorre a formação de glicerol e sais de ácidos 
graxos (sabão). Os íons carboxilato de cadeia longa se 
arranjam em grupamentos (‘clusters’) denominados mis- 
celas. As forças atrativas entre as cadeias de hidrocarbone- 
tos em água são chamadas interações hidrofóbicas. 

As amidas são substâncias pouco reativas, mas rea- 
gem com água e alcoóis se o meio reacional for aquecido 
na presença de ácido. As nitrilas são mais difíceis de se 
hidrolisarem do que as amidas. A síntese de Gabriel, a 
qual converte haletos de alquila em aminas primárias, 
envolve a hidrólise de uma imida. 

Os químicos orgânicos ativam os ácidos carboxíli- 
cos convertendo-os em haletos de acila ou em anidridos 
de ácido. As células ativam os ácidos carboxílicos con- 
vertendo-os em fosfatos de acila. pirofosfatos de acila, 
adenilatos de acila e tioésteres. 
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Resumo das reações 

1. Reações de haletos de acila (Seção 17.8) 
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2. Reações de anidrídos de ácido (Seção 17.9) 
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3. Reações de ésteres (seções 17.10-17.13) 
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4. Reações de ácidos carboxflicos (Seção 17.14) 
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S. Reações de amidas (seções 17. 15 e 17.16) 


0 

1 

/C + h 2 o 

R NH, 


O 


HCI 


-> -C 
A R" '"OH 


+ nh 4 


o 

í 

R /C ''NH I 


PjOj 


- RC«N 


6 . Síntese de Gabriel de aminas primárias (Seção 17.17) 


rch ^ 1 : hcÜhIo!, r° ■ 

3. Hcr 


7. Hidrólise de nitrilas (Seção 17.18) 
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8 . Ativação de ácidos carboxflicos pelos químicos (Seção 17.20) 
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9. Ativação de ácidos carboxflicos pelas células (Seção 17.20) 
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10. Desidratação de ácidos dicarboxflicos (Seção 17.21) 




Palavras-chave 

ácido carboxflico (p. 8 1 ) 
ácido graxo (p. 1 10) 
adenilato de acila (p. 124) 
alcoólise (p. 101) 
amida (p. 86) 
aminoácido (p. 81) 
aminólise (p. 101) 
anidrido acético (p. 100) 
anidrído misto (p. 85) 
anidrido simétrico (p. 85) 
biossfntese (p. 123) 
carbono a (p. 80) 
carbono carbonflico (p. 83) 
catalisador (p. 105) 


derivado de ácido carboxflico (p. 92) 
detergente (p. 111) 
éster (p. 85) 

esteríficação de Fischer (p. 1 1 3) 
fosfato de acila (p. 124) 
gordura (p. 83) 
grupo acila (p. 81) 
grupo carbonila (p. 79) 
grupo carboxila (p. 84) 
haleto de acila (p. 98) 
hidrólise (p. 101) 
imida (p. 1 18) 

interações hidrofóbicas (p. 111) 
intermediário tetraédrico (p. 79) 


lactama (p. 86) 
lactona (p. 86) 
miscela (p. 111) 
neurotransmissor (p. 126) 
nitrílas (p. 87) 
óleos (p. 1 10) 

oxigênio carbonflico (p. 87) 
pirofosfato de acila (p. 91) 
reação de substituição nucleofflica 
acflica (p. 93) 

reação de transcstcrificação (p. 101) 
sabão (p. 111) 
saponificação (p. 111) 
síntese de Gabriel (p. 1 18) 
substância carbonilada (p. 1 30) 
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Problemas 


38. Escreva as estruturas para as seguintes substâncias: 

a. N, jV-dimetil-hexanamida d. propanonitrila 

b. 3,3-dimetil-hexanamida e. brometo de propionila 

c. cloreto de ciclo-hexanocarbonila f. acetato de sódio 


39. Dê o nome para as seguintes substâncias: 


CH 2 CH 3 
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a. CH 3 CH 2 CHCH 2 CH 2 CH 2 COH 
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i. 3-metilbutanonitrila 

j. ácido ciclo-heptanocarboxflico 
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ch 2 ch, 

I 
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I 
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CH 3 fcHoCHoCH, 


40. Quais produtos seriam formados da reação entre cloreto de benzoíla e os seguintes reagentes? 

a. acetato de sódio d. HC1 aquoso g. benzilamina 

b. água e. NaOH aquosa h. 4-clorofenoi 

c. dimetilamina f. ciclo-hexanol i. álcool isopropílico 

j. anilina 

41. a. Coloque os seguintes ésteres em ordem decrescente de reatividade na primeira etapa de uma reação de substituição 

nucleofílica acílica (formação do intermediário tetraédrico): 



O 

ii 

ch 3 co 


_/ \ CH» 



b. Coloque os mesmos ésteres em ordem decrescente de reatividade na segunda etapa de uma reação de substituição 
nucleofílica acílica (colapso do intermediário tetraédrico). 

42. a. Qual substância você acha que teria um momento de dipolo maior: o acetato de metila ou a butanona? 


O 

II 

ch 3 coch 3 

acetato de metila 


O 

II 

ch 3 cch 2 ch 3 

butanona 


b. Qual dos dois você acha que teria um ponto de ebulição maior? 

43. Como você usaria a espectroscopia de RMN de 'H para distinguir entre os seguintes ésteres? 
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44. Se for adicionado cloreto de propionila a um equivalente de metilamina, obtém-se somente N-metilpropanamida em 50% 
de rendimento. Se, no entanto, o cloreto de acila for adicionado a dois equivalentes de metilamina, o rendimento de 
W-metilpropanamida é de 100%. Explique essas observações. 

45. a. Quando um ácido carboxílico é dissolvido em água marcada isotopicamente (H 2 I8 0), o átomo marcado se incorpora 

nos dois oxigénios do ácido. Proponha um mecanismo para explicar esse fato. 


O 

II 

+ 

CH^ ^OH 


18 

H 2 0 


018 

II 




+ h 2 o 


b. Se um ácido carboxílico for dissolvido em metanol marcado isotopicamente (CH 3 ,8 OH) e um catalisador ácido for 
adicionado, onde o átomo marcado estará no produto? 

46. Qual reagente você usaria para converter propanoato de metila nas seguintes substâncias? 

a. propanoato de isopropila c. jY-etilpropanamida 

b. propanoato de sódio d. ácido propanóico 

47. Uma substância com fórmula molecular C 5 H| 0 O 2 fornece o seguinte espectro de IV. Quando esse substrato sofre uma hidró- 
lise catalisada por ácido, é formada uma substância com o espectro de RMN de *H seguinte. Identifique as substâncias. 


Comprimeoio de onda (jun) 




6 (ppm) 

Frequência 
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48. O aspartame, um adoçante usado como produto comercial NutraSwcet® 1 e Equal®, é 160 vezes mais doce que a sacarose. 
Quais os produtos que poderiam ser obtidos se o aspartame fosse hidroiisado completamente em solução aquosa de HC1? 


O 


O 


O 


OCCH 2 CHCNHCHCOCH 3 

71 I 

+ nh 3 ch 2 


aspartame 



49. a. Quais das seguintes reações não forneceriam o produto carbonílico mostrado? 


O 

n 


o 


1. ch 3 coh + CH 3 CO' 


o o 
H II 

CH 3 COCCH 3 


o 

II 

6. ch 3 coch 3 + cr 


o 

II 

CH 3 CC1 


o o 

II II 

2. CH 3 CC1 + CH 3 CO 


o o 
II II 

CH 3 COCCH 3 


o o 

li II 

7. CH 3 CNHCH 3 + CH 3 C0‘ 


o o 
II II 

CH 3 COCCH 3 


o 

II 

3. ch 3 cnh 2 + cr 


o 

II 

CH 3 CC1 


o 

II 

8. CH 3 CC1 + H 2 0 


o 

n 

CH 3 COH 


o 

II 

4. CH 3 COH + CH 3 NH 2 


o 

II 

ch 3 cnhch 3 


o 

II 

9. CH 3 CNHCH 3 + H 2 0 


o 

II 

CH 3 COH 


o 


5. CH 3 COCH 3 + ch 3 nh 2 


o 

II 

ch 3 cnhch 3 


o o 

II II 


o 


10. ch 3 coch 3 + ch 3 oh — > ch 3 coch 3 


b. Quais das seguintes reações não ocorrem, mas poderiam ocorrer se um catalisador ácido fosse adicionado ao meio 
reacional? 

50. O 1 ,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO) é uma amina terciária usada para catalisar reações de transesterificação. 
Proponha um mecanismo para mostrar como isso ocorre. 


N' — ‘N 

1,4-diazabiciclo[2,2.2]octano 

DABCO 


5 1 . Identifique o produto majoritário e minoritário da seguinte reação: 


O 


ch 2 oh 


o 

II 


^CH 2 CH 3 + CH 3 CC1 


H 
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52. Dois produtos. A c B, sâo obtidos da reação do 1 -bromo- butano com NH 3 . A substância A reage com cloreto de acetila 
para formar C, e B reage com cloreto de acetila para formar D. O espectro de IV de C e D sâo mostrados a seguir. 
Identifique A, B. C, e D. 








ui 

Néacrode ooda (cm ') 


53. O fosgénio (COCI 2 ) foi usado como gás venenoso na Primeira Guerra Mundial. Dê os produtos que seriam formados da 
reação do fosgénio com cada um dos seguintes reagentes: 

1. um equivalente de metanol 3. excesso de propilamina 

2. excesso de metanol 4. um equivalente de etanol seguido por um equivalente de meti- 

lamina 

54. Quando Ester Etila tratou ácido butenodióico com cloreto de tionila. ela ficou surpresa de perceber que o produto obtido 
foi um anidrido, em vez de um cloreto de acila. Proponha um mecanismo para explicar por que ela obteve o anidrido 


55. Dé os produtos das seguintes reações: 




0 

II 

a. CH 3 CC1 + KF > 

d. 

O 

ír 

h 2 o > 

O 

T 


O 

OH 

b. (_NH + HjO HCI 

e. 

O 

II 

CICC1 + 

o 

X 

1 



0 

■ 


C ' O COH ÍSSn* 

f. 


h 2 o hci 

excesso 
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% 


o o 

II II 

CH,CCH 2 OCCH 3 + CH 3 OH 

excesso 


CH30- , 




56. A substância A, com fórmula molecular C 4 H 6 C1 2 0, quando tratada com um equivalente de metanol, forma a substância 
cujo espectro de RMN 'H é mostrado a seguir. Identifique a substância A. 



< frequência 


57. a. Identifique os dois produtos obtidos da seguinte reação: 


O O 
U II 

CH 3 COCCH 3 

excesso 


NH, 

I 

+ ch 3 chch 2 ch 2 oh 



b. Eddie Amina realizou a reação anterior, mas a interrompeu antes da metade do tempo, depois disso ele isolou o pro- 
duto majoritário. Ele ficou surpreso quando descobriu que o produto que isolou não era nenhum dos produtos obtidos 
quando a reação foi permitida se completar até o fim. Qual foi o produto que ele isolou? 

58. Uma solução aquosa de uma amina primária ou secundária reage com cloreto de acila para formar uma amida como pro- 
duto majoritário. No entanto, se a amina for terciária, não é formada uma amida. Qual é o produto formado? Explique. 

59. a. Ann Hidreto não obteve um éster quando ela adicionou ácido 2,4,6-trímetil-benzóico a uma solução ácida de metanol. 

Por quê? (Dica: use modelos.) 

b. Ann poderia ter encontrado o mesmo problema se ela tivesse tentado sintetizar da mesma maneira o éster metílico do 
ácido p-mctil-benzóico? 

c. Como ela poderia preparar o éster metílico do ácido 2,4,6-trimetil-benzóico? (Dica: veja a Seção 16. 12.) 

60. Quando uma substância com a fórmula molecular C||H| 4 0 2 sofre uma hidrólise catalisada por ácido, um dos produtos 
isolados fornece o seguinte espectro de RMN ’H. Identifique a substância. 
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I » i.:.:. n: 1 i ■ -t r 

10 9876543210 

6 (ppm) 

frequência 


61. Coloque as seguintes substâncias em ordem decrescente de freqüência de estiramento da ligação dupla carbono-oxigênio: 

O O O O 

II II II II 

ch 3 coch 3 ch 3 cci ch 3 ch ch 3 cnh 2 

62. a. Se a constante de equilíbrio para a reação do ácido acético e etanol para formar acetato de etila é 4,02. qual será a con- 

centração do acetato de etila no equilíbrio se a reação for efetuada em quantidades iguais de ácido acético e etanol? 

b. Qual será a concentração de acetato de etila no equilíbrio se a reação for realizada com uma quantidade 10 vezes 
maior de etanol do que ácido acético? Dica : lembre-se da equação quadrática: para ax 2 + bx + c = 0, 

-b ± ( b 2 - 4 ac) ]l2 
X ~ 2 a 

c. Qual será a concentração de acetato de etila no equilíbrio se a reação for realizada com uma quantidade 100 vezes 
maior de etanol do que ácido acético? 

63. O espectro de RMN ] H para dois ésteres de fórmula molecular C 8 H 8 0 2 estão mostrados abaixo. Se cada um dos ésteres 
for adicionado a uma solução aquosa de pH 10, qual dos ésteres seria hidrolisado em maior quantidade quando a reação 
de hidrólise atingisse o equilíbrio? 
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■ . • ' • • • • ■ • I ■ • * 



8 (ppm) 

+ frequência 


64. Mostre como as seguintes substâncias poderíam ser preparadas a partir dos substratos indicados. Você pode usar qualquer 
reagente orgânico e inorgânico necessário para a síntese. 


O 


O 


a. CH 3 CH 2 CNH 2 > CH 3 CH 2 CCI 


b. CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 


O 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 COH 



O 

n 



o 

II 

c. CH 3 (CH 2 ) 10 COH 


1 - 0 -: 



o 

II 


a CH 2 COH 


CHj(CH 2 ),,— y-SOf Na* f. 

um detergente 

65. A hidrólise da amida catalisada por ácido é uma reação reversível ou irreversível? Explique. 

66. A reação de uma nitrila com um álcool na presença de um ácido forte forma uma amida secundária. Essa reação é conhe- 
cida como reação de Ritter. A reação de Ritter não funciona com alcoóis primários. 


RC^N + R'OH 


O 

H + II 
— * RCNHR' 


Reação de Ritter 


a. Proponha um mecanismo para a reação de Ritter. 

b. Por que a reação de Ritter não funciona para alcoóis primários? 

c. Em que a reação de Ritter difere da hidrólise catalisada por ácido de uma nitrila para formar uma amida primária? 

67. O intermediário mostrado aqui é formado durante a hidrólise promovida pelo fon hidróxido do grupo éster. Proponha um 
mecanismo para a reação. 
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O 

0 - c 

O^CH-ÇCOCH^F, Ç}~ r " X 


I 

N .0 

/ \ s 

H C 

I 

CHj 


H ^0 \_J CH=C \ ,° + CF 3CH 2 OH 

i 

\ 

ch 3 


, N=C 

i ' 


_ O 

A/ 

c 

ch 3 


68. Qual seria o produto que se esperaria obter em cada uma das seguintes reações: 


OH O 

! S HO 

a. CH 3 CH 2 CHCH 2 CH 2 CH 2 COH b. 


0 

1 

CH 2 COCH 2 CH 3 


A 

[^y-CH 2 OH 


HCI 


0 

1 

CH 2 CH 2 COH 


-» c. 


u 


1. soa 2 

2. AlClj 

3. H 2 0 


69. As sulfonamidas, os primeiros antibióticos desenvolvidos, foram introduzidas clinicamente em 1934 (Seções 25.8 e 
30.4). Mostre como uma sulfonamida pode ser preparada a partir do benzeno. 

O 

SNHR 

“ O 

sulfonamida 



”0. a. Como a aspirina poderia ser sintetizada partindo-se do benzeno? 

b. O ibuprofeno é o ingrediente ativo usado para aliviar a dor. como o Advil®, Motrin e Nuprin . Como o ibuprofeno 
seria sintetizado a partir do benzeno? 


O 



O 

CHjCHCHj CHCOH 

CHj CH 3 

ibuprofeno 


aspirina 


71. Acredita-se que a seguinte substância seja um inibidor de penicilinase. A enzima pode ser reativada pela hidroxilamina 
(NH 2 OH). Proponha um mecanismo para justificar a inibição e a reativação. 



"2. Para cada uma das seguintes reações, proponha um mecanismo que justificaria a formação do produto: 
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b. 





no 2 


73. Mostre como a Novocaína \ um analgésico freqüentemente usado pelos dentistas (Seção 30.3), pode ser preparada a par- 
tir do benzeno. 


w 


ch,çh 2 o 

3 \ 2 li / \ 

nch 2 ch 2 oc-/ Y-nh 2 

CH,CH, 


Novocaína' 


74. Catalisadores de anticorpos catalisam as reações ligando-se ao estado de transição, estabilizando-o por meio disso. Como 
resultado, a energia de ativação é diminuída e a reação ocorre rapidamente. A síntese do anticorpo é realizada na presença 
de um análogo do estado de transição — uma molécula que lembra estruturalmente o estado de transição. Desse modo 
será gerado um anticorpo que reconhecerá uma ligação no estado de transição. Por exemplo, o seguinte análogo do estado 
de transição tem sido usado para gerar catalisadores de anticorpos que catalisam a hidrólise de uma estrutura similar ao 
éster: 



análogo do estado de transição 



a. Desenhe o estado de transição para a reação de hidrólise. 

b. O seguinte análogo do estado de transição é usado para gerar um anticorpo catalisador para catalisar hidrólises de éste- 
res. Dê a estrutura de um éster cuja velocidade de hidrólise podería ser aumentada por esse catalisador de anticorpo. 





N0 2 


c. Planeje um análogo de estado de transição que catalisaria uma hidrólise de amida no grupo amida indicado. 



75. A sacarina, um adoçante artificial, é cerca de 300 vezes mais doce do que a sacarose. Descreva como a sacarina poderia 
ser preparada usando benzeno como material de partida. 
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sacarina 


A informação sobre o mecanismo de reação de uma série de benzenos substituídos pode ser obtida plotando o logaritmo 
da constante de velocidade observada a um determinado pH contra a constante de Hammet (cr) do substituinte para um 
determinado substituinte. O valor de cr para o hidrogênio é 0. Os substituintes doadores de elétrons têm valores negativos 
de a ; substituintes retiradores[puxadores] de elétrons têm valores positivos de cr. Quanto mais forte for o substituinte doa- 
dor de elétrons, mais negativo será seu valor de cr; quanto mais retirador[puxador] de elétrons for o substituinte, mais 
positivo será o seu valor de <r. A inclinação da curva do logaritmo da constante de velocidade versus <r é chamada valor p 
(rho). O valor p da hidrólise promovida pelo íon hidróxido de uma série de meta- e para- benzoatos de etila substituídos é 
+2,46; o valor p para uma reação de formação de amida de uma série de meta- e para anilinas substituídas com cloreto de 
benzila é 2,78. 

a. Por que uma série de experimentos fornece um valor positivo de p enquanto a outra série de experimentos fornece um 
valor negativo de p? 

b. Por que você acha que as substâncias orto-substituídas não foram incluídas no experimento? 

c. Você poderia prever qual seria o sinal do valor de p para a ionização de uma série de ácidos benzóicos meta- e para- 
substituídos? 



Substâncias carboniladas II 

Adição nucleofílica acílica, substituição nucleofílica 
acílica e adição-eliminação nucleofílica • 

Reações de substâncias carboniladas a,/3-insatu radas 





acetaldeido 


acetona 


N a Seção 17.0, vimos que as substân- formaldeído 
cias carboniladas — substâncias que 
possuem um grupo carbonila (C=0) — 

podem ser divididas em duas classes: as substâncias carboniladas da classe I, as quais têm um grupo que pode ser subs- 
tituído por um nucleófilo, e as substâncias carboniladas da classe II, em que estão compreendidos aldeídos e cetonas. 
Diferentemente das substâncias carboniladas da classe I, as substâncias carboniladas da 
classe II não possuem um grupo que possa ser substituído por um nucleófilo. 

O carbono carbonílico do aldeído mais simples, o formaldeído, está ligado a dois 
hidrogénios. O carbono carbonílico em todos os outros aldeídos está ligado a um hidrogê- 
nio e a um grupo alquila (ou arila). O carbono carbonílico de uma cetona está ligado a dois 
grupos alquila (ou arila). Os aldeídos e as cetonas não possuem um grupo que possa ser 
substituído por outro grupo, porque os íons hidreto (H~) e carbânions (R ) também são 
muito básicos para serem deslocados por nucleófilos em condições normais. 



formaldeído 


O 

II 

H^H 

formaldeído 


O 

II 

sT% 

aldeído 


O 

II 

cetona 



acetaldeido 



acetona 


As propriedades físicas de aldeídos e cetonas foram analisadas na Seção 17.3 (veja 
Apêndice I), e os métodos usados para preparar aldeídos e cetonas estão resumidos no 
Apêndice IV (veja site do livro). 

Muitas das substâncias encontradas na natureza apresentam os grupos funcionais aldeí- 
do e cetona em sua estrutura. Os aldeídos possuem odor acre, enquanto as cetonas tendem 

a ter odor doce. A vanilina e o cinamaldeído são exemplos de aldeídos de ocorrência natural. O cheiro do extrato de bau- 
nilha nos permite apreciar o odor acre de baunilha. As cetonas carvona e cânfora são responsáveis pelos odores adoci- 
cados das folhas de hortelã, das sementes de cominho e da árvore de cânfora. 


O 

II 



aroma de baunilha 


O 

II 

a CH=CHCH 

cinamaldeído 

aroma de canela 





(A)-(-)-carvona 
óleo de hortelã 



i 


/ \ 

h 3 c ch 2 

(S)-(+)-carvona 

óleo de semente 
de cominho 
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Durante a cetose, uma condição patológica que pode ocorrer em pessoas com diabetes, o corpo produz mais ace- 
toacetato do que pode ser metabolizado. O excesso de acetoacetato se quebra em acetona — uma cetona — e C0 2 . A 
cetose pode ser reconhecida pelo odor de acetona na respiração de uma pessoa. 


O O 

II II 

CHj CH 2 O* 
acetoacetato 


O 

II 

ch 3 ch 3 

acetona 


+ co 2 


As duas cetonas que têm importância biológica ilustram como uma pequena diferença na estrutura pode ser respon- 
sável por uma grande diferença na atividade biológica: a progesterona é um hormônio sexual feminino sintetizado ini- 
cialmente nos ovários, enquanto a testosterona é um hormônio sexual masculino sintetizado inicialmente nos testículos. 


CH, 

I 



progesterona 

hormônio sexual feminino 



hormônio sexual masculino 


Nomenclatura 

Aldeídos 

A nomenclatura sistemática de um aldeído é obtida pela substituição da terminação ‘ano' do nome do hidrocarboneto 
correspondente por ‘al\ Por exemplo, um aldeído com um carbono é denominado metana/; um aldeído com dois carbo- 
nos é etanal. A posição do carbono carbonílico não foi designada porque ele está sempre no final do correspondente 
hidrocarbono e, portanto, sempre na posição 1 . 

O nome comum de um aldeído é o mesmo nome comum do correspondente ácido carboxílico (Seção 17.1), exce- 
to pelo fato de a palavra ‘aldeído' ser substituída por ‘ico\ além de se retirar a palavra ‘ácido*. Quando o nome comum 
é usado, a posição do substituinte é designada pela letra grega minúscula. O carbono carbonílico não é designado o car- 
bono adjacente ao carbono carbonílico é o carbono a. 



> 

J 

CH 3 ^ "'H 


□ 

i 

CHjCíK 

nomenclatura sistemática: 

metanal 

etanal 


1 

Br 

2-bromopropanal 

a-bromopropionaldeido 

nomenclatura comum: 

formaldeido 

acetaldeído 


CHjCHCH, 

I 

Cl 


0 

1 


H CH 3 CHCH 2 


nomenclatura sistemática: 
nomenclatura comum: 


3-clorobutanal 

0-clorobutiraldefdo 


Q 

II 


Hl 


H 


I 

CH 3 

3-metilbutanal 

isovaleraldeído 


O 



H 


Observe que a terminação ‘ano' não é retirada no hexanodial. 
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Se o grupo aldeído estiver ligado ao anel, o aldeído é nomeado pela adição de ‘carbaldeído’ ao nome da substância 
cíclica. 


O 

II 

H 

i 

nomenclatura sistemática: trans-2-metilciclo-hexanocarbaldeído benzenocarbaldeído 

nomenclatura comum: benzaldeido 

Na Seção 8.1, volume 1, vimos que o grupo carbonflico tem maior prioridade do que um grupo álcool ou amina. 
Contudo, as substâncias carboniladas não têm a mesma prioridade. As prioridades de vários grupos carbonílicos na 
nomenclatura estão mostradas na Tabela 18.1. 

Se uma substância tiver dois grupos funcionais, aquele com a menor prioridade é indicado pelo seu prefixo. O pre- 
fixo de um oxigênio de aldeído que é a parte do hidrocarboneto correspondente é ‘oxo’. O prefixo do carbono número 
1 do grupo aldeído que não faz parte do hidrocarboneto correspondente é a ‘formila’ 




I 


CHjCHCH^ V H 

]Ò« 

3-hidroxibutanal 


O 


11 



o 

A, 


H ' OCHj 

5-oxopentanoato de metila 


O 

HC=0 

I /C s 

CH5CH2CHCH2CH2 OCH2CH3 
4-formil-hexanoato de etila 



Se uma substância tiver tanto o grupo funcional alceno como um aldeído, o alceno é citado primeiro, com a termi- 
nação ‘o’ substituída por ‘al\ 


O 

11 

- /C 

CH,CH=GHCH, 

3-pentenal 


11 
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Cetonas 

A nomenclatura sistemática de uma cetona é obtida adicionando-se à terminação 'ano* do alcano correspondente a 
terminação ‘na*. A cadeia é numerada na direção que fornecer o menor número de carbonos que possua a função ceto- 
na. No caso de cetonas cíclicas, o número que representa a posição da função não é necessário porque supõe-se que o 
carbono carbonflico ocupe a posição 1 . Freqüentemente, os nomes derivados são usados para as cetonas — os substi- 
tuintes ligados ao carbono carbonflico são citados em ordem alfabética, seguidos da palavra ‘cetona'. 


nomenclatura sistemática: 
nomenclatura comum: 
nomenclatura derivada: 



propanona 

acetona 

dimetilcetona 


CH 3 CH 2 


O 

II 

c 


ch 2 ch 2 ch 3 


3-hexanona 


etilpropilcetona 


0 

ch 3 

c 

ch 3 chch 2 ch 2 ch 2 ^ch 3 

6-metil-2-heptanona 

iso-hexilmetilcetona 



nomenclatura sistemática: ciclo-hexanona butanodiona 
nomenclatura comum: 



2,4-pentanodiona 

acetilacetona 


ch 3 ch=chch 



4-hexen-2-ona 


ch 3 


Apenas algumas cetonas apresentam nomenclaturas comuns. A menor cetona, a propanona, normaimente é referi- 
da pelo seu nome comum, acetona. A acetona é um solvente comum em laboratório. A nomenclatura comum também é 
usada por algumas cetonas fenílicas substituídas; o número de carbonos (os outros além do grupo fenila) é indicado pelo 
nome comum do ácido carboxílico substituindo-se a terminação ‘ico’ pela terminação ‘ofenona’, lembrando que nos áci- 
dos carboxílicos a palavra ácido vem antes do nome. 



nomenclatura comum: acetofenona 

nomenclatura derivada: fenilmetilcetona 


butirofenona 

fenilpropilcetona 


benzofenona 

difenilcetona 


Se a cetona apresentar um segundo grupo funcional de maior prioridade no nome, o oxigênio da cetona será indi- 
cado pelo prefixo ‘oxo’. 


nomenclatura 

sistemática: 


O 



H 


O 


4-oxopentanal 


O O 


3 

metil-3-oxo-butanoato 
de metila 




OCH 


ir 1 " 


2-(3-oxopentila)- 

ciclo-hexanona 


V ^ Tutorial Gallery: 

J Nomenclatura de 

aldeídos e cetonas 

WWW 



Butanodiona: uma substância 
desagradável 

O início da iranspiração não tem cheiro. A 
bactéria que está sempre presente em nossa 
pele produz ácido lático, criando, assim, um meio ácido 
que permite à bactéria quebrar os componentes da transpi- 
ração, produzindo substâncias com odores desagradáveis 
associados às axilas e ao suor dos pés. Uma das substâncias 
é a butanodiona. 


O 

II 

^<? S / CH 
ch 3 c 

II 

o 

butanodiona 


3 
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PROBLEMA 1 


Por que os números não são usados para designar a posição do grupo funcional na propanona e na bulanodiona? 


PROBLEMA 2 ♦ 


Dê dois nomes para cada uma das seguintes substâncias: 


O 

II 

a. CH 3 CH 2 CHCH 2 CH 

ch 3 


d. 



O 

II 

ch 2 ch 2 ch 2 ch 


O 


b. ch 3 ch 2 ch 2 cch 2 ch 2 ch 3 


O 


c. ch 3 chch 2 cch 2 ch 2 ch 3 
ch 3 


PROBUIMA 3^ 


Dê o nome para as seguintes substâncias: 

0 

1 

a. CH 3 CHCH 2 CH 2 CCH 2 CH 3 
OH 


„ rr° 


CH 2 CH 3 O 

I I 

e. CH 3 CH 2 CHCH 2 CH 2 CH 

O 

II 

f. CH 2 =“CHCCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 


o 

II 

c. ch 3 ch 2 chch 2 cnh 2 

HC-=0 


18.2 


Reatividades relativas de substâncias carboniladas 


Vimos que o grupo carbonila é polar porque o oxigênio, sendo mais eletronegativo do que o carbono, tem maior parti- 
cipação nos elétrons da ligação dupla (Seção 17.5). A carga parcial positiva do carbono da carbonila favorece os ataques 
nucleofflicos às substâncias carboniladas. A deficiência de elétrons do carbono da carbonila está indicada pelas áreas em 
azul nos esquemas de potenciais eletrostáticos. 



ò- 




‘ R(H) 



Um aldeído apresenta maior carga parcial positiva em seu carbono carbonílico do que a cetona porque um hidrogê- 
nio é um retirador de elétrons se comparado com um grupo alquila (Seção 4.2, volume 1). Um aldeído, portanto, é menos 
estável do que uma cetona, o que o toma mais reativo perante ataques nucleofflicos. (Veja as figuras abaixo em cores no 
caderno colorido.) 



formaldeído 


acetaldefdo 


acetona 





reatividades relativas 
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O 

II 

mais reativo .C- 
H" 

formaldeído 


O 



aldeído 


O 



■<! menos reativo 

R. 


cetona 



Molecule Gallery: 
Formaldeído; 
acetaldeído; acetona 


WWW 


Os fatores estéricos contribuem para aumentar a reatividade de um aldeído. O carbono carbonflico de um aldeído 
está mais acessível ao nucleófilo do que o carbono carbonflico de uma cetona porque o hidrogênio ligado ao carbono 
carbonflico de um aldeído é menor do que o grupo alquila ligado ao carbono carbonflico de uma cetona. Os fatores esté- 
ricos também se tornam importantes no estado de transição tetraédrico porque os ângulos de ligação estão a 109,5°, por 
isso os grupos alquílicos estão mais próximos uns dos outros do que estão no carbono carbonflico, que apresenta um 
ângulo de 1 20°. As cetonas têm maiores interações estéricas no estado de transição, por esse motivo possuem estados de 
transição menos estáveis do que os aldeídos. 

Pela mesma razão, as cetonas ligadas a grupos menores no carbono da carbonila são mais reativas do que as ceto- 
nas com grupos alquila maiores. 


reatividades relativas 


O 

mais reativo Ji 

/ L \ 

h 3 c ch 3 


o 



^chch 3 

I 

CH 3 


O 

II 

ch 3 ch 

ch 3 


menos reativo 


chch 3 

I 

ch 5 



WWW 


Molecule Gallery: 
3-metil-2-butanona; 
2,4-dimetil-3- 
pentanona 


PROBLEMA 44 


Qual cetona é mais reativa? 

a. 2-heptanona ou 4-heptanona b. p-metoxiacetofenona ou p-nitroacetofenona 


Qual é a reatividade de aldeídos ou cetonas perante nucleófilos comparada com 
a reatividade das substâncias carboniladas cujas reações você estudou no Capítulo 17? 
Os aldeídos e as cetonas estão exatamente no meio — menos reativos do que os hale- 
tos de acila e anidridos de ácido, porém mais reativos do que os ésteres, os ácidos car- 
boxílicos e as amidas. 


Aldeídos e cetonas são menos 
reativos que cloretos de acila e 
anidridos de ácido, mais são 
mais reativos do que ésteres e 
amidas. 


reatividades relativas de substâncias carboniladas diante de nucleófilos 


haleto de acila > anidrido de ácido > aldeído > cetona > éster 

A 

mais reativo 


ácido carboxílico > amida > 


íon carboxilato 
A 


menos reativo 


As substâncias carboniladas discutidas no Capítulo 17 têm um par de elétrons livres em um átomo ligado ao grupo 
carbonflico que pode ser compartilhado com esse grupo por meio da ressonância, tomando o carbono da carbonila menos 
deficiente em elétrons. Vimos que a reatividade dessas substâncias carboniladas está relacionada com a basicidade de Y 
(Seção 17.5). Quanto mais fraca for a basicidade de Y”, mais reativo é o grupo carbonflico, porque bases mais fracas 
são menos capazes de doar elétrons por ressonância ao carbono carbonflico e são mais capazes de retirar elétrons indu- 
tivamente do carbono carbonflico. 






Consequentemente, os aldeídos e as cetonas não são tão reativos quanto as substâncias carboniladas cujo Y é uma 
base mais fraca (haletos de acila e anidridos de ácido), porém são mais reativos do que as substâncias carboniladas nas 
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quais Y é uma base relativamente forte (ácidos carboxílicos, ésteres e amidas). A teoria de orbitais moleculares que expli- 
ca por que a doação de elétrons na ressonância diminui a reatividade do grupo carbonílico foi apresentada na Seção 17. 1 5. 


18.3 


Como reagem aldeídos e cetonas 


Na Seção 17.5, vimos que o grupo carbonílico de um ácido carboxílico ou um derivado de ácido está ligado a um grupo 
que pode ser substituído por outro grupamento. Essas substâncias, portanto, reagem com nucleófilos para formar produ- 
tos de substituição. 



0 

0- 

0 

Os derivados de ácido 

II _ 

1 

II 

carboxílico sofrem reações de 

+ ■ — 

R— C— ’ 

2= C + Y~ 

substituição nucleofílica com 
nucleófilos. 

R Y 

XI 

R ■ 

produto de substituição 
nucleofílica 


Em contraste, o grupo carbonílico de um aldeído ou cetona está ligado a grupos que são bases muito fortes (H ou R~) 
para serem eliminados em condições normais, por isso não podem ser substituídos por outros grupos. Conseqüentemente, os 
aldeídos e as cetonas reagem com nucleófilos para formar produtos de adição, e não de substituição. Portanto, aldeídos e ceto- 
nas sofrem reações de adição nucleofílica, enquanto os derivados de ácido carboxílico sofrem reações de substituição 
nucleofílica acflica. 


O 

II 

*r c v + 




OK 

I _ 

R— C— R 


produto de adição 
nucleofílica 


Quando se adiciona um nucleófilo a um grupo carbonílico, a hibridização do carbono da carbonila muda de sp 2 na 

o 

substância carbonilada para sp no produto de adição. Na Seção 17.5, vimos que uma substância que tem um carbono 
sp 3 ligado a um átomo de oxigênio geralmente será instável se o carbono sp ? também estiver ligado a outro átomo ele- 
tronegativo. Portanto, se o nucleófilo que se adiciona ao aldeído ou à cetona não for eletronegativo, grupo representado 
por Z (Z é um H ou um C nucleofílico), o produto tetraédrico da adição será estável. Ele será um íon alcóxido que pode 
ser prolonado tanto pelo solvente quanto pelo ácido adicionado (HB~ são espécies que doam um próton; :B são espé- 
cies que removem um próton). 


Os aldeídos e cetonas sofrem 
reações de adição nucleofílica 
com íons hidreto e com carbonos 
nucleofílicos. 



o produto da adição 
nucleofílica é estável; 
2 = C ou H 


Aldeídos e cetonas sofrem 
reações de adição-eliminação 
nucleofílica com oxigênio e 
nitrogénio nucleofílicos. 


Se, por outro lado, o nucleófilo que se adiciona ao aldeído ou à cetona for aquele no 
qual Z é eletronegativo (Z é um O ou um N nucleofílico), o produto tetraédrico da adi- 
ção não será estável. A água será eliminada do produto de adição. Isso é denominado 
reação nucleofílica de adição-eliminação. Veremos que a desidratação do produto 
vai depender da identidade de Z. 
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H 


OH 

1 

R-C— R’ 

1 

:Z 

4 

HB* 

♦OH 

1 

R— C— R 1 — 

c 1 

L :Z 

R R' 

- + H,0 

II 

♦Z 

K 

:b 

o produto de adição 
nucleofílica não é 
estável; Z = O ou N 


« 



produto de adição - 
eliminação nucleofílica 


18.4 


Reações de substâncias carboniladas com carbonos nucleofílicos 


Poucas reações em química orgânica resultam na formação de novas ligações C — C. Conseqüentemente, essas reações 
são muito importantes para os químicos orgânicos sintéticos quando precisam sintetizar moléculas orgânicas maiores a 
partir de moléculas menores. A adição de nucleófilos às substâncias carboniladas é um exemplo de uma reação que forma 
uma nova ligação C — C e, portanto, forma um produto com mais átomos de carbono do que o material de partida. 


Reações com reagentes de Grignard 


A adição de um reagente de Grignard a uma substância carbonilada é uma reação versátil que leva à formação de uma 
variedade de estruturas, pois tanto a estrutura da substância carbonilada quanto a estrutura do reagente de Grignard 
podem variar. Na Seção 12.1 1, volume 1, vimos que um reagente de Grignard pode ser preparado com a adição de um 
haleto de alquila ao magnésio em aparas em éter etílico. Também vimos que um reagenje de Grignard reage como se 
fosse um carbânion. ^ ^ 

. ^ 

Ma 

CH 3 CH 2 Br -^1- CH 3 CH 2 MgBr ) 




CH 3 CH 2 MgBr reage como se fosse CH 3 CH 2 MgBr 


O ataque do reagente de Grignard no carbono da carbonila forma um íon alcóxido que é interligado com o íon de 
magnésio. A adição de água ou ácido diluído destrói o complexo. Quando o reagente de Grignard reage com formaldcí- 
do, o produto de adição será um álcool primário. 


'X + CH,CH < II < Hj -MgBr CHjGHjCHíGHjCH 2 Õ: MgBr CH 3 CHjCH 2 CH 1 CH,QH 


formaldeido brometo de 

butilmagnésio 


íon alcóxido 


1-pentanol 

álcool primário 


Quando o reagente de Grignard reage com um aldeído diferente do formaldeido, o produto de adição será um álcool 
secundário. 


L II 

CH 3 CH, * H 


propanal 


CH 3 CH : CH 2 j*MgBr 


brometo de 
propilmagnésio 


:0: MgBr 

CH 3 CH 2 CHCH 2 GH 2 CHy 


:OH 

Hl ° ■ CHjCHiCHGÍJjElIsGHj 


3-hexanol 
álcool secundário 


Quando um reagente de Grignard reage com uma cetona, o produto de adição será um álcool terciário. 
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:Ü: MgBr 


r*0* 

i i 

.C. + CHjCH-!— MgBr > CH 3 CCH 2 CH 2 CH, 

CHÍ 4 CH 2 CH 2 CH 3 S * 

CH 2 CH 3 


2-pentanona 


brometo de etilmagnésio 


:OH 

ch 3 cch 2 ch 2 ch 3 

ch 2 ch 3 

3-metil-3-hexanol 

álcool terciário 


Nas reações mostradas a seguir, são usados números com os reagentes para indicar que o ácido não é adicionado 
até que a reação com o reagente de Grignard tenha sido completada: 


* 


HSiP 


WWW 


Animation 
Gallery: Reações 
de reagentes 
de Grignard 
com cetonas 


o OH 

/s — 2* CHjCH 2 ÇCH 2 CH 3 

h 2 ch 2 ch 3 2 • H »° I 

3-pentanona Cffi 

3-metil-3-pentanol 


O 


ch 3 ch 2 ch^ 'h 2 - H3 °* 

butanal 


• 0 M * Bf i H 

> ch 3 ch 2 ch 2 ch 


w 


1-feniM-butanol 


Um reagente de Grignard também pode reagir com dióxido de carbono. O produto da reação será um ácido carbo- 
xílico com um átomo de carbono a mais do que o reagente de Grignard. 


O— C=0 + CH 3 CH 2 CH 2 — MgBr 


0 

1 

x C x ♦ 

CH 3 CH 2 CH 2 O" MgBr 


h 3 o + 


O 

II 

ch 3 ch 2 ch 2 oh 


dióxido de 
carbono 


brometo de 
propilmagnésio 


ácido butanóico 


PROBLEMA 54 


a. Quantos isômeros são obtidos de uma reação de 2-pentanona com brometo de etilmagnésio seguido pelo trata- 
mento com ácido aquoso? 

b. Quantos isômeros são obtidos de uma reação de 2-pentanona com brometo de metilmagnésio seguido pelo trata- 
mento com ácido aquoso? 


PROBLEMA 64 


Vimos que o 3-metil-3-hexanol pode ser sintetizado na reação de 2-pentanona com brometo de etilmagnésio. Quais 
são as outras duas combinações de cetona e reagente de Grignard que podem ser usadas para preparar o mesmo 
álcool terciário? 


Além de reagirem com aldeídos e cetonas — substâncias carboniladas da classe II — , os reagentes de Grignard rea- 
gem com as substâncias carboniladas da classe I — substâncias carboniladas que têm grupos que podem ser substituí- 
dos por outros. 

As substâncias carboniladas da classe I sofrem duas reações sucessivas com o reagente de Grignard. Por exem- 
plo, quando um éster reage com um reagente de Grignard, a primeira reação é uma reação de substituição nucleofí- 
lica acÜica, uma vez que um éster, diferentemente de um aldeído ou uma cetona, tem um grupo que pode ser 
substituído pelo reagente de Grignard. O produto de reação é uma cetona. A reação não pára no estágio da cetona, 
porque as cetonas são mais reativas que os ésteres perante ataques nucleofílicos (Seção 18.2). A reação da cetona 
com uma segunda molécula do reagente de Grignard forma um álcool terciário. Como o álcool terciário é formado, 
como resultado de duas reações sucessivas com o reagente de Grignard, o álcool tem dois grupos idênticos ligados 
ao carbono terciário. 
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mecanismo para a reação de um éster com um reagente de Grignard 


o : 

ü 

+ CH 3 — MgBr 

CH 3 CH2^ \^och 3 


éster 


:0: MgBr 
CH 3 CHoC~OCH 3 

‘I 

ch 3 


-O: 


CH 3 CH 2 1 ch 3 


produto de 
.substituição 
nucleofílica acílica 

C. + CH 3 0‘ 


cetona 


:OH 


I 


CH 3 — MgBr 


:or MgBr 


. . ^ I I h 3 o + 

produto de CH 3 CH 2 CCH 3 « CH 3 CH 2 CCH 3 


adiçao 
nucleofílica 


I 

CH 3 

álcool terciário 


CHi 


b 


Animation Gallery: 
Reação de reagente 
de Grignard com 
um éster 


WWW 


Os alcoóis terciários também são formados pela reação de dois equivalentes de reagente de Grignard com um hale- 
to de acila. 


O 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 Cl 

cloreto de butirila 


1. 2 CH 3 CH 2 MgBr 

2. H 3 0 + > 


OH 

I 

CH 3 CH2CH 2 CCH 2 CH3 

ch 2 ch 3 


3*etil-3-hexanol 



Tutoria! Gallery: 
Reagentes de 
Grignard em síntese 


WWW 


Teoricamente, poderiamos deter a reação no estágio da cetona porque uma cetona é menos reativa que um haleto de 
acila. No entanto, o reagente de Grignard é muito reativo, mas tal reação com uma cetona pode ser impedida em condições 
reacionais muito bem controladas. Existem caminhos melhores para sintetizar uma cetona (veja Apêndice IV no site do livro). 


PROBLEMA 7^ 


Qual produto seria obtido da reação de um equivalente de ácido carboxílico com um equivalente de reagente de Grignard? 


PROBLEMA 8 


RESOLVIDO 


a. Quais dos seguintes alcoóis terciários não podem ser preparados a partir de uma reação de um éster com excesso de 
reagente de Grignard? 


OH 

I 

1. ch 3 cch 3 
ch 3 


OH 

I 

2. CH 3 CCH 2 CH 3 

ch 3 


OH 

I 

3. ch 3 ch 2 cch 2 ch 2 ch 3 
ch 3 


OH 

I 

4. CH 3 CH 2 CCH 2 CH 3 

ch 3 


5. 


OH 

I 

ch 3 cch 2 ch 2 ch 2 ch 3 

ch 2 ch 3 


6 . 



b. Para os alcoóis que podem ser preparados pela reação de um éster com excesso de reagente de Grignard, qual éster e 
qual reagente de Grignard deveriam ser usados? 

RESOLUÇÃO PARA 8a Um álcool terciário é obtido de uma reação de um éster com dois equivalentes de reagente de 
Grignard. Portanto, os alcoóis terciários preparados dessa maneira devem ter dois substituintes idênticos no carbono, onde 
OH está ligado, porque os dois substituintes vêm do reagente de Grignard. Os alcoóis (3) e (5) não podem ser preparados 
desse modo porque não apresentam dois substituintes idênticos. 


RESOLUÇÃO PARA 8b(2) O propanoato de metila e o excesso de brometo de metilmagnésio. 
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PROBLEMA 9 + 


Quais dos seguintes alcoóis secundários podem ser preparados a partir da reação de formato de mctila com excesso de rea- 
gente de Grignard? 


CH3CH2CHCH3 

OH 


CH 3 CHCH, 

I 

OH 


CH3ÇHCH2CH2CH3 


OH 


CH 3 CH 2 CHCH 2 CH 

ÓH 


3 


Reações com íons acetileto 

Vimos que um alcino terminal pode ser convertido em íon acetileto por uma base forte (Seção 6.9, volume 1). 

CH 3 C=CH - N ^ 2 > CH 3 C— Cf 

Um íon acetileto é outro exemplo de um carbono nucleofílico que reage com substâncias carboniladas. Quando a 
reação é finalizada, um ácido fraco (que não reagiria com a ligação tripla, como o íon piridinium) é adicionado ao meio 
reacional para protonar o íon alcóxido. 


r‘0‘ 


CH 3 CH 2 'H 


+ CH 3 C=Cf 


:Õf 

I 

ch 3 ch 2 chc=cch 3 



:ÕH 

I 

ch 3 ch 2 chc=cch 3 


PROBLEMA 10 


Mostre como as seguintes substâncias podem ser preparadas usando-se etino como um dos materiais de partida. 
Explique por que 0 etino deve ser alquilado antes, em vez de depois, da adição do nucleófilo. 

a. l-pentin-3-ol c. 2-metil-3-hexin-2-ol 

b. l-fenil- 2 -butin-l-ol 


Reação com cianeto de hidrogênio 

O cianeto de hidrogênio se adiciona aos aldeídos e às cetonas para formar cianoidrinas. Essa reação forma um produto 
com um átomo de carbono a mais do que o reagente. Na primeira etapa de reação, o íon cianeto ataca o carbono carbo- 
nílico. O íon alcóxido recebe então um próton de uma molécula não dissociada de cianeto de hidrogênio. 


r-‘Cr 

Ml 

X. 

CHf V CH, 


acetona 


+ “:C^N 



CH 3 


:OH 

I 

CH 3 CC=N + ”:C=N 

I 

ch 3 

acetona cianoidrina 


Como o cianeto de hidrogênio é um gás tóxico, a melhor maneira de realizar essa reação é gerar o cianeto de hidro- 
gênio durante a reação pela adição de HC1 à mistura de aldeído ou cetona e excesso de cianeto de sódio. O excesso de 
cianeto de sódio é usado para garantir que algum íon cianeto formado reaja como um nucleófilo. 

Comparado com outros carbonos nucleofílicos, 0 íon cianeto é uma base relativamente fraca (o pK.^ de HC^N é 9,14, 
o p K a de HC=CH é 25, e o pK a de CH 3 CH 3 é 50), o que significa que o grupo ciano é o mais facilmente eliminado do 
carbono nucleofílico do produto de adição. As cianoidrinas, no entanto, são estáveis porque o grupo OH não eliminará o 
grupo ciano; o estado de transição para a reação de eliminação seria relativamente instável uma vez que o átomo de oxigê- 
nio portaria uma carga parcial positiva. Contudo, se o grupo OH perder seu próton, 0 grupo ciano poderia ser eliminado 
porque o átomo de oxigênio teria uma carga parcial negativa no lugar de uma carga parcial positiva no estado de transição 
da reação de eliminação. Portanto, em soluções básicas, uma cianoidrina é convertida novamente à substância carbonilada. 
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HÕ: C— N 

' O 

ciclo-hexanona 
cianoidrina 

O íon cianeto não reage com ésteres porque o íon cianeto é uma base mais fraca que um íon alcóxido, portanto o 
>on cianeto seria eliminado do intermediário tetraédrico. 

A adição de um cianeto de hidrogênio a aldeídos e cetonas é uma reação sinteticamente útil em virtude das reações 
posteriores que podem ser realizadas na cianoidrina. Por exemplo, as hidrólises catalisadas por ácido da cianidrina for- 
mam um ácido a-hidroxicarboxílico (Seção 17.18). 



OH 

I 

CH,CH,C-0=N 
' ‘I 
ch 2 ch 3 

cianoidrina 


HO, H 2 0 


OH O 

I I 

CH 3 CH,C— COH 
-i 

ch 2 ch 3 

ácido a-hidroxicarboxflico 


A adição catalítica de hidrogênio a uma cianoidrina produz uma amina primária com um grupo OH no carbono 


OH 


OH 


h 2 


CH 3 CH 2 CH 2 CHC=N -p~ CH 3 CH 2 CH 2 CHCH 2 NH 2 


PROBLEMA 11 


Uma cianoidrina pode ser preparada pelo tratamento de uma cetona com cianeto de sódio? 


PROBLEMA 12 


Explique por que os aldeídos e as cetonas reagem com ácidos fracos como o cianeto de hidrogênio na presença de C"N, 
mas não reagem com ácidos fortes como HC1 ou H 2 S0 4 na presença de Cl ou HS0 4 . 


PROBLEMA 13 


RESOLVIDO 


Como as seguintes substâncias podem ser preparadas partindo-se de uma substância carbonilada com um carbono a menos 
do que o produto desejado? 


O 

II 

a. HOCH 2 CH 2 NH 2 b. CH 3 ÇHCOH 

OH 

RESOLUÇÃO PARA 13a O material de partida para a síntese de uma substância de dois carbonos deve ser o formaldeído. 
A adição de cianeto de hidrogênio seguida pela adição de H 2 à ligação tripla da cianoidrina forma a substância desejada. 

O 

NaC=N H-> 

HCH fjçj * HOCH 2 C=N HOCH 2 CH 2 NH 2 

RESOLUÇÃO PARA 1 3b O material de partida para a síntese do ácido carboxflico a-hidroxilado com três carbonos deve 
ser o etanal. A adição de cianeto de hidrogênio, seguida pela hidrólise da cianoidrina, forma a molécula-alvo. 

° O 

CH 3 CH Na ^” W > CHjCHCsN HCI, a H *°> CH 3 CHCOH 

OH OH 
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Reação de substâncias carboniladas com o íon hidreto 

A adição de hidreto a um aldeído ou a uma cetona forma um íon alcóxido. A protonação subseqüente por um ácido pro- 
duz um álcool. A reação total adiciona H 2 ao grupo carbonílico. Lembre-se de que a adição de hidrogênio a uma subs- 
tância carbonilada é uma reação de redução (Seção 4.8, volume I). 


18.5 


-T 


R 



R 


+ 


:H~ 


O" 

HB* 

R-C-R' 

! 8 

H 


OH 

I 

R— C— R‘ 

I 

H 


Os aldeídos e as cetonas são geralmente reduzidos usando-se boro-hidreto de sódio (NaBH 4 ) como fonte de íons 
hidreto. Os aldeídos são reduzidos a alcoóis primários, e as cetonas são reduzidas a alcoóis secundários. Observe que o 
ácido não é adicionado ao meio reacional até que a reação com o doador de hidreto tenha finalizado. 

O 

Jg. 1 ," a "! 14 ■ CHjCHjCHiCHjOH 

CH 3 CH 2 CH 2 ' H 2 * Hí ° 1-butanol 

butanal álcool primário 

aldeído 


O 

» 

CH 3 CH 2 CH 2 CH x 


2-pentanona 

cetona 


1. NaBH 4 

2. HjO v 



CH 3 CH 2 CH 2 CHCH 3 

2‘pentanol 

álcool secundário 


PROBLEMA 144 


Quais alcoóis são obtidos da redução das seguintes substâncias com boro-hidreto dc sódio? 

a. 2-metilpropanal c. benzaldeído 

b. ciclo-hcxanona d. acetofenona 


Os ésteres sofrem duas reações 
sucessivas com o íon hidreto e 
com os reagentes de Grignard. 


A reação das substâncias carboniladas da classe I (isto é, das substâncias carboniladas com um grupo que pode 
ser substituído por outro grupo) com íon hidreto envolve duas reações sucessivas com o nucleófilo. (Lembre-se de que 

as substâncias carboniladas da classe I também sofrem duas reações sucessivas com 
o reagente de Grignard; veja Seção 18.4). O boro-hidreto de sódio (NaBH 4 ) não é um 
doador de hidreto suficientemente forte para reagir com os ésteres menos reativos 
(comparados com aldeídos e cetonas), ácidos carboxílicos e amidas, por isso ésteres, 
ácidos carboxílicos e amidas devem ser reduzidos com hidreto de lítio e alumínio 
(LiAIH 4 ), um doador de hidreto mais forte. 

Como o hidreto de lítio e alumínio é mais reativo que o boro-hidreto de sódio, 
ele não é mais seguro ou mais fácil de se usar. Uma vez que reage violentamente com 
solventes próticos, o hidreto de lítio e alumínio deve ser usado em solventes apróticos 
e anidros. 

A reação de um éster com LiAIH 4 produz dois alcoóis, um correspondente à 
parte acílica do éster e outro correspondente à parte alquílica. 
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Quando um éster reage com um íon hidreto, a primeira reação é uma reação de substituição nucleofílica acílica por- 
que um éster tem um grupo que pode ser substituído pelo íon hidreto. O produto dessa reação é um aldeído. O aldeído, 
assim, sofre uma reação de adição nucleofílica com o segundo equivalente de íon hidreto, formando um íon alcóxido 
que, quando protonado, fornece o álcool primário. A reação não pode ser interrompida no estágio do aldeído porque um 
aldeído é mais reativo do que um éster no caso de ataques nucleofílicos. 


mecanismo para a reação de um éster com o íon hidreto 
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Os químicos descobriram que se o hidreto de diisobutilalumínio (DIBALH) for 
usado como um doador de hidretos a baixa temperatura, a reação pode ser interrom- 
pida depois da adição de um equivalente de hidreto. Esse reagente, portanto, torna 
possível a conversão de ésteres em aldeídos, o que é uma surpresa inicialmente, uma 
vez que aldeídos são mais reativos do que ésteres diante de íons hidreto. 
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1 

CH 3 CH 2 CH 2 CH^ H + CHjOH 
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A reação é efetuada a — 78 0 C (a temperatura do banho de gelo seco com ace- 
tona). Nessa temperatura fria, o intermediário tetraédrico formado inicialmente é 
estável, por isso não elimina o íon alcóxido. Todos os doadores de hidretos que não 
reagiram são removidos da solução antes de a solução aquecer. Portanto, quando o 
intermediário tetraédrico eliminar o íon alcóxido, já não existirá mais reagente redu- 
tor para reagir com o aldeído. Se, no entanto, a reação for realizada à temperatura 
ambiente, um álcool primário será obtido — o mesmo produto obtido quando um 
éster reage com LiAlH 4 . 

A reação de um ácido carboxílico com LiAlH 4 forma apenas um álcool primário. 



Molecule Gallery: 
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Na primeira etapa de reação, um íon hidreto reage com o hidrogênio ácido do ácido carboxílico, formando H 2 e íon 
carboxilato. Já vimos que os nucleófilos não reagem com íons carboxilato porque eles têm uma carga negativa. Contudo, 
nesse caso, está presente um eletrófilo (A1H 3 ) que aceita o par de elétrons do íon carboxilato e forma um novo doador 
de hidretos. Portanto, analogamente à redução de um éster por LiAlH 4 , duas adições sucessivas de hidreto ocorrem, e 
um aldeído é formado como intermediário no lugar do álcool primário. 



158 


QUÍMICA ORGÂNICA 


mecanismo para a reação de um ácido carboxílico com o íon hidreto 
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Os cloretos de acila, assim como os ésteres e ácidos carboxílicos, sofrem duas adições sucessivas de íon hidreto 
quando tratados com LiAIH 4 . 


1. LíAIH 4 


ch 3 ch 2 ch 2 íT^ei 2 ' Hs ° 
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cloreto de butanoíla 


CH 3 CH 2 CH 2 0l : ()H 
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As amidas também sofrem duas adições sucessivas de íon hidreto quando reagem com LiAlH 4 . O produto de rea- 
ção é uma amina. As aminas primárias, secundárias ou terciárias podem ser formadas, dependendo do número de subs- 
tituintes ligados ao nitrogênio da amida. Normalmente, a reação converte grupos carbonílicos em grupos metileno. 
(Observe que H 2 0, assim como H 3 O v , é usado na segunda etapa de reação; o produto, portanto, é uma amina em vez 
de um íon amónio.) 
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O mecanismo da reação mostra por qual motivo o produto de reação é uma amina. Pense um pouco e perceba 
que existem semelhanças entre o mecanismo para a reação do íon hidreto com aminas Af-substituídas e com um ácido 
carboxílico. 
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mecanismo para a reação de uma amida /V-substituída com um íon hidróxido 
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O mecanismo para a reação de LiAlH 4 com aminas não substituídas e aminas N,N-dissubstituídas é um pouco dife- 
rente, mas leva ao mesmo resultado: a conversão de um grupo carbonila em um grupo metileno. 


PROBLEMA 154 

1 

Quais amidas você trataria com LiAIH 4 com o objetivo de preparar as seguintes aminas? 

a. benzilmetilamina 

c. dietilamina 

b. etilamina 

d. trietilamina 

PROBLEMA 16 


Partindo da TV-benzilbenzamida, como você poderia preparar as seguintes substâncias? 

a. dibenzilamina 

c. benzaldeído 

b. ácido benzóico 

d. álcool benzílico 


18.6 


Reações de aldeídos e cetonas com nitrogênio nucleofílico 


Os aldeídos e as cetonas reagem com uma amina primária (RNH 2 ) para formar uma imina. Imina é uma substância com 
uma ligação dupla carbono-nitrogénio. A imina obtida de uma reação entre uma substância carbonilada e uma amina 
primária é freqüentemente denominada base de Schiff. 



aldeído ou amina primária imina 

cetona base de Schiff 


O modelo orbitalar do grupo C=N (Figura 18.1) é similar ao modelo orbitalar do grupo C=0 (Figura 17.1 na p. 
88). O nitrogênio da imina tem hibridização sp 2 . Um de seus orbitais sp 2 forma uma ligação a com o carbono da imina, 
outro forma uma ligação cr com um substituinte e o terceiro contém um par de elétrons não compartilhados. O orbital p 
do carbono se sobrepõe para formar uma ligação 7 r. 



◄ Figura 18.1 
Ligações na imina 
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Os aldeídos e as cetonas reagem com uma amina secundária para formar uma enamina. Uma enamina é uma amina 
terciária a,/3-insaturada — uma amina terciária com uma ligação dupla na posição a,/3 relativa ao átomo de nitrogênio. 
Observe que a ligação dupla está na parte da molécula que se originou do aldeído ou da cetona. O nome ‘enamina 1 se 
origina de ‘eno’ + ‘amina’; o ‘o’ é omitido para evitar o encontro de duas vogais sucessivas. 


H 



aldeído amina secundária enamina 

ou cetona 


Quando você olha pela primeira vez para os produtos da formação de enaminas e iminas, eles podem parecer um 
pouco diferentes. No entanto, quando você observa os mecanismos de reação, é possível notar que os mecanismos são 
exatamente os mesmos, exceto no sítio do qual um próton é perdido na última etapa de reação. 

Adição de aminas primárias 

Aldeídos e cetonas reagem com aminas primárias para formar iminas. A reação requer uma quantidade (pequena) de 
catalisador ácido — veremos que o pH do meio reacional deve ser cuidadosamente controlado. 
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Na primeira etapa do mecanismo para a formação da imina, a amina ataca o carbono carbonílico. Ocorre então a 
formação de um intermediário tetraédrico pela introdução de um próton pelo íon alcóxido e pela perda de um próton do 
íon amónio. O intermediário tetraédrico neutro, denominado carbinolamina , está no equilíbrio em duas formas protona- 
das. A protonação pode ocorrer tanto no nitrogênio quanto no oxigênio. A eliminação de água do intermediário oxige- 
nado protonado forma uma imina protonada que perde um próton para formar a imina. 


mecanismo para a formação da imina 
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A substância com um carbono 
sp 3 ligado ao oxigênio e a outro 
átomo eletronegativo é instável 


O equilíbrio favorece o intermediário tetraédrico com o nitrogênio protonado porque o nitrogênio é mais básico do 
que o oxigênio. O equilíbrio pode ser forçado na direção da imina com a remoção da água formada ou pela precipitação 
da imina desejada. 

Geralmente, a adição do nitrogênio nucleofílico a um aldeído ou a uma cetona é uma reação nucleofílica de adi- 
ção-eliminação’. adição nucleofílica de uma amina para formar um intermediário tetraédrico instável, seguida pela eli- 
minação de água. Os intermediários tetraédricos são instáveis porque os novos carbonos sp 3 estão ligados a um átomo 
de nitrogênio ou oxigênio — outro átomo eletronegativo. A águaé eliminada, e a 
perda de um próton da imina protonada resultante forma a imina estável. 

Ao contrário, a reação de um aldeído ou uma cetona com um hidrogênio 
nucleofílico forma uma substância tetraédrica estável porque o novo carbono sp 3 
não está ligado a um segundo átomo eletronegativo. Assim, aldeídos e cetonas 
sofrem reações de adição nucleofílica com carbonos e hidrogénios nucleofílicos, 
ao passo que sofrem reações nucleofílicas de adição-eliminação com nucleó fi- 
los nitrogenados. 

O pH no qual é conduzida a formação da imina deve ser cuidadosamente con- 
trolado. Deve haver ácido suficiente para protonar o intermediário tetraédrico para 
que saia a água em vez do grupo de saída mais básico HO”. No entanto, se houver 
muito ácido presente, ele vai protonar todos os reagentes aminados. As aminas pro- 
tonadas não são nucleofílicas, assim não podem reagir com o grupo carbonila. 

Portanto, ao contrário das reações catalisadas por ácido, conforme vimos anterior- 
mente (Seção 17.1 1), não há ácido suficiente presente para protonar o grupo carbo- 
nila na primeira etapa de reação (veja Problema 17). 

A curva da constante de velocidade observada para a reação da acetona com 
a hidroxiamina em função do pH do meio reacional está mostrada na Figura 18.2. 

Esse tipo de gráfico é denominado perfil de pH-velocidade. O perfil de pH- 
velocidade na figura é uma curva com forma de sino cuja velocidade máxima 
ocorre em um pH aproximado de 4,5, um valor de pH 1,5 abaixo do pK a da 
hidroxiamina (p K ã = 6,0). Como a acidez aumenta sob pH 4,5, a velocidade de 
reação diminui porque cada vez mais a amina se torna protonada. Como resulta- 
do, cada vez menos amina está presente na forma nucleofílica não protonada. 

Como a acidez decresce acima do pH 4,5, a velocidade de reação diminui por- 
que cada vez menos intermediário tetraédrico está presente na forma reativa protonada. 

A formação da imina é reversível: em soluções aquosas, as iminas são hidrolisadas e retornam à substância carbo- 
nilada e à amina. 



PH 

A Figura 18.2 

Dependência da velocidade 
de reação da acetona com 
hidroxilamina pelo pH do 
meio reacional. 



CH==NCH 2 CH a + H 2 0 


HCI. 


( \ — CH==0 + CH 3 CH 2 NH 3 


Em solução ácida, a amina é protonada e, portanto, incapaz de reagir com a substância carbonilada para formar a imina. 

A formação da imina e a hidrólise são reações importantes em sistemas biológicos (seções 19.21, 24.9 e 25.6). A 
hidrólise da imina é a razão para o DNA conter nucleotídeos A, G, C e T, enquanto o RNA contém nucleotídeos A, G, C 
e U (Seção 27.14). 


PROBLEMA 174 


O p da acetona protonada gira em tomo de 27,5 e o ptfa da hidroxilamina pro- 
tonada é 6,0. 

a. Em sua reação com a hidroxilamina e a um pH =1,5 (Figura 18.2), qual fração 
de acetona estará presente nessa acidez de forma protonada? (Dica: veja Seção 
1 . 20 .) 

b. Em sua reação com a hidroxilamina e a um pH = 1,5, qual fração da acetona 
estará presente nessa acidez de forma protonada? 

c. Em sua reação com a acetona e a um pH = 1,5 (Figura 18.2), qual fração de 
hidroxilamina estará presente na forma reativa básica? 


Os aldeídos e cetonas reagem 
com aminas primárias para 
formar iminas. 


Uma imina sofre hidrólises 
catalisadas por ácido para 
formar substâncias carboniladas 
e uma amina primária. 




162 QUÍMICA ORGÂNICA 


PROBLEMA 18 


Uma cetona pode ser preparada a partir da reação de uma nitrila com o reagente de Grignard. Descreva o intermediário 
que é formado nessa reação e explique como ele se converte em uma cetona. 


Adição de aminas secundárias 

Os aldeídos e as cetonas reagem com aminas secundárias para formar enaminas. Assim como a formação de iminas, a 
reação requer traços de um catalisador ácido. 


Molecule Gallery: 
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O mecanismo para a formação de enamina é exatamente o mesmo para a formação de iminas até a última etapa de 
reação. Quando uma amina primária reage com um aldeído ou uma cetona, a imina protonada perde um próton do nitro- 
gênio na última etapa de reação, formando uma imina neutra. No entanto, quando uma amina é secundária, o nitrogênio 
carregado positivamente não está ligado a um hidrogênio. Uma molécula neutra é obtida pela remoção de um próton no 
carbono a da substância derivada do substrato carbonilado. O resultado é uma enamina. 


mecanismo para a formação de uma enamina 
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Em soluções aquosas ácidas, uma enamina é hidrolisada de volta à substância carbonilada e à amina secundá- 
ria, uma reação similar à hidrólise catalisada por ácido de uma imina de volta à substância carbonilada e a uma 
amina primária. 
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PROBLEMA 19 


a. Escreva o mecanismo para as seguintes reações: 

1. hidrólise catalisada por ácido de uma imina a uma substância carbonilada e a uma amina primária. 

2. hidrólise catalisada por ácido de uma enamina a uma substância carbonilada e a uma amina secundária. 

b. Em que diferem esses mecanismos? 


PROBLEMA 20» 


Dê os produtos das seguintes reações (uma quantidade catalítica de ácido está presente em cada reação). 

a. ciclopentanona + etilamina c. acetofenona + hexilamina 

b. ciclopentanona + dietilamina d. acetofenona + ciclo-hexilamina 


Formação de derivados de imina 

Substâncias como a hidroxilamina (NH 2 OH), a hidrazina (NH 2 NH 2 ) e a semicarbazida (NH 2 NHCONH 2 ) são similares 
a aminas primárias, uma vez que elas também apresentam o grupo NH 2 . Portanto, como as aminas primárias, elas rea- 
gem com aldeídos e cetonas para formar i minas — frequentemente denominados derivados de imina porque o substi- 
tuinte ligado ao nitrogênio da imina não é um grupo R. A imina obtida da reação com hidroxilamina é denominada 
oxima; a imina resultante da reação com hidrazina é chamada hidrazona e a imina obtida a partir de uma reação com a 
semicarbazida é chamada semicarbazona. 
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H Molecule Gallery: 

A/-metilimina da 
acetona: oxima da 
acetona; hidrazona 
da acetona; 

WWW sem ' car bazona da 
acetona 



Tutorial Gallery: 
Formação de imina e 
oxima 
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As hidrazinas fenil-substituídas reagem com aldeídos e cetonas para formar fenil-hidrazonas. 
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2,4-dinitrofenil-hidrazina 
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PROBLEMA 21 


As iminas existem como estereoisômeros. Os isômeros são denominados pelo sistema E,Z de nomenclatura (o par 
de elétrons livre tem menor prioridade). 



Desenhe a estrutura de cada uma das seguintes substâncias: 

a. (£)-benzaldeído semicarbazona c. ciclo-hexanona 2,4-dinitrofenil-hidrazona 

b. (Z)-propiofenona oxima 


PROBLEMA 22 


A semicarbazida tem dois grupos NH 2 . Explique por que somente um deles forma uma imina. 



Identificação não espectromé- 
trica de aldeídos e cetonas 


Antes das técnicas espectrométricas estarem 
disponíveis, aldeídos e cetonas desconhecidos eram iden- 
tificados ao se preparar derivados imina. Por exemplo, 
suponha que você tenha uma cetona desconhecida que 


apresenta um ponto de ebulição que você determinou ser 
de 140 °C. Isso lhe permite limitar as possibilidades nas 
cinco cetonas (A a E) listadas na tabela mostrada a seguir, 
com base em seus pontos de ebulição (pontos de ebulição 
de cetonas a 139 °C e 141 °C não podem ser excluídas, a 
menos que seu termômetro tenha sido calibrado perfeita- 
mente e sua técnica laboratorial seja sensacional). 




2,4-dlnltroenil-hidrazona 

Oxima 

Semicarbazona 

Cetona 

p.e. (°C) 

p.t <°C) 

pf. <®C) 

p.r. <*C) 

A 

140 

94 

57 

98 

B 

140 

102 

68 

123 

C 

139 

121 

79 

121 

D 

140 

101 

69 

112 

E 

141 

90 

61 

101 


A adição dc 2,4-dinitrofenil-hidrazina a uma amostra da 
cctona desconhecida produz cristais de 2,4-dinitrofenil- 
hidrazona que se fundem a 102 °C. Você agora pode limitar 
a escolha em duas cetonas: B c D. Ao se preparar a oxima da 
cetona desconhecida não é possível distinguir entre B e D 


porque as oximas de B e D apresentam pontos de fusão 
semelhantes, mas o preparo da semicarbazona permitirá a 
identificação da cetona. Ao determinar que a semicarbazona 
da cetona desconhecida tem um ponto de fusão de 1 1 2 °C, 
estabelece-se que a cetona desconhecida é D. 


A redução de Wolff-Kishner 


Na Seção 15. 15 vimos que ao se aquecer uma cetona ou um aldeído em uma solução básica de hidrazina, o grupo car- 
bonila é convertido em um grupo metileno. Esse processo é denominado desoxigenação porque um oxigênio é removido 

do reagente. A reação é conhecida como redução de Wolff-Kishner. 
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O íon hidróxido e o calor diferenciam a redução de Wolff-Kishner da formação comum de hidrazonas. Inicialmente, 
a cetona reage com a hidrazina para formar hidrazona. Após a formação da hidrazona, o íon hidróxido remove um pró- 
ton do grupo NH 2 . O calor é necessário porque esse próton não é removido facilmente. A carga negativa pode ser deslo- 
calizada pelo carbono, o qual subtrai um próton da água. As duas últimas etapas são repetidas para formar o produto 
desoxigenado e o gás nitrogênio. 




Reações de aldeídos e cetonas com oxigénios nucleofílicos 


Adição de água 

A água é adicionada a um aldeído ou a uma cetona para formar hidratos. Um hidrato é uma molécula com dois grupos 
OH no mesmo carbono. Os hidratos são também denominados dióis geminais ( gem deriva do termo latino geminus, que 
significa ‘gêmeos’). Os hidratos de aldeídos e cetonas são geralmente muito instáveis para serem isolados porque o car- 
bono tetraédrico está ligado a dois átomos de oxigênio. 
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OH 
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OH 
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A maioria dos hidratos são muito 
instáveis para serem isolados. 


A água é um nucleófilo fraco e, portanto, adiciona-se lentamente ao grupo carbonila. A velocidade de reação pode 
ser aumentada por um catalisador ácido (Figura 18.3). Lembre-se de que um catalisador não tem efeito sobre a posição 
do equilíbrio. Um catalisador afeta a velocidade na qual o equilíbrio é alcançado. Em outras palavras, o catalisador afeta 
a velocidade na qual um aldeído ou uma cetona é convertida em um hidrato; não tem efeito na quantidade de aldeído ou 
cetona convertido em hidrato (Seção 24.0). 


mecanismo para a formação de hidrato catalisada por ácido 
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Figura 18.3 ► 

Os diagramas de potencial eletrostático 
mostram que o carbono carbonílico dos 
aldeídos protonados são mais suscetíveis a 
ataques nucleofílicos (azul mais intenso) do 
que o carbono carbonílico de um aldeído 
não protonado. (Veja figura em cores no 
caderno colorido.) 
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PROBLEMA 23 


A hidratação de um aldeído pode também ser catalisada por um íon hidróxido. Proponha um mecanismo para a hidrata- 
ção catalisada por íon hidróxido. 


A extensão na qual um aldeído ou uma cetona são hidratados em solução aquosa depende do aldeído e da cetona. 
Por exemplo, somente 0,2% de acetona são hidratadas no equilíbrio, mas 99% do formaldeído é hidratado. Por que exis- 
te essa diferença? 
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A constante de equilíbrio para a reação depende da estabilidade relativa de reagentes e produtos. A constante de equi- 
líbrio para a formação do hidrato, portanto, depende das estabilidades relativas da substância carbonilada e do hidrato. 
Vimos que um grupo alquil doador de elétron toma uma substância carbonilada mais estável (menos reativa) (Seção 18.2). 


iT1 

ávelj^ 


mais 
estável 


O 0 0 

ii ii ii • 

X. > X. > X. 
CHf CHj CH^ tK 


Ao contrário, grupos alquílicos tomam o hidrato menos estável devido às interações estéricas entre os grupos alquila. 
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As nuvens de elétrons dos substituintes alquílicos não interferem, entre si, na substância carbonilada porque os 
ângulos de ligação são de 120°. No entanto, os ângulos de ligação no hidrato tetraédrico são de 109,5°, por isso os gru- 
pos alquílicos estão mais próximos uns dos outros. 


O 

II 

,C. 

cuT ^ch 3 


120 ° 


HO 


/ 


OH 

I 

JC. 

i "CU 
CHx< 


109,5" 



Molecule Gallery: 
Acetona; 

hidrato da acetona 


WWW 


Os grupos alquílicos, portanto, deslocam o equilíbrio para a esquerda — no sentido dos reagentes — porque esses 
grupos estabilizam a substância carbonilada e desestabilizam o hidrato. Como resultado, menos acetona do que aldeído 
fica na forma hidrato no equilíbrio. 

Como conclusão, a porcentagem de hidrato presente em solução no equilíbrio depende tanto de efeitos estéricos 
quanto eletrônicos. Os substituintes doadores de elétrons e os volumosos diminuem a porcentagem de hidrato presente 
no equilíbrio, enquanto os substituintes retiradores de elétrons e os pequenos aumentam. 


Preservando espécies biológicas 

Uma solução aquosa de 37% de formaldeído é 
conhecida como formalina — usada com fre- 
qüência antigamente para preservar espécimes 


biológicos. Como o formaldeído irrita os olhos e a pele, 
ele tem sido substituído na maioria dos laboratórios bioló- 
gicos por outros conservantes. Um conservante normalmente 
usado é uma solução de 2 a 5% de fenol em etanol com a 
adição de agentes anti microbianos. 



Se a quantidade de hidrato formado da reação de água com uma cetona for muito pequena para ser detectada, como 
vamos saber se a reação já ocorreu? Podemos provar que ela ocorre adicionando a cetona à água marcada com ,8 0 e iso- 
lando a cetona depois do equilíbrio ter sido atingido. Descobrir que o marcador foi incorporado na cetona também é uma 
indicação de que a reação ocorreu. 
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PROBLEMA 24 


O tricloroacetaldeído tem uma constante de equilíbrio tao grande para a sua reação com água que a reação é essencial- 
mente irreversível. Portanto, hidrato de cloral é um sedativo que pode ser letal. Um coquetel preparado com ele é comu- 
mente conhecido — pelo menos em filmes policiais — como ‘Mickey Finn’ . Explique a constante de equilíbrio favorável 
ao produto. 
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PROBLEMA 25# 



Adição de álcool 

O produto formado quando um equivalente de um álcool é adicionado a um aldeído é chamado hemiacetal. O produto 
formado quando um segundo equivalente de álcool é adicionado é denominado acetal. Assim como a água, o álcool é 
um nucleófilo fraco, portanto é necessário um catalisador ácido para a reação ocorrer a uma velocidade razoável. 
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Quando a substância carbonilada for uma cetona em vez de um aldeído, os produtos de adição são chamados hemi- 
cetal e cetal, respectivamente. 


ch; 


O 

n 

+ 

ch 3 


CHjOH 


OH 

HCI I CHjOH. HO 

^ ch 3 — ç— ch 3 ^ 


cetona 


1 

OCHj 
hem i cetal 


och 3 

I 

ch 3 — c— ch 3 + 


H,Q 


OCH 


13 


cetal 


Hemi é uma palavra grega que significa ‘metade*. Quando um equivalente de álcool é adicionado a um aldeído ou 
cetona, a substância está na metade do caminho do produto final, acetal ou cetal, os quais contêm grupos provenientes 
de dois equivalentes do álcool. 

Na primeira etapa da formação do acetal (cetal), o ácido protona o oxigênio carbonílico, tomando o carbono car- 
bonflico mais suscetível ao ataque do nucleófilo (Figura 18.3). A perda de um próton do intermediário tetraédrico pro- 

tonado fornece o hemiacetal (ou hemicetal). Como a reação é realizada em solução 
ácida, o hemiacetal (ou hemicetal) está em equilíbrio com a sua forma protonada. 
Os dois átomos de oxigênio do hemiacetal (ou hemicetal) são igualmente básicos, 
assim, tanto um quanto o outro pode ser protonado. A perda de água do intermediá- 
rio tetraédrico com um grupo OH protonado forma uma substância muito reativa em 
virtude de seu carbono deficiente de elétrons. O ataque nucleofílico nessa substân- 
cia por uma segunda molécula de álcool, seguida pela perda de um próton, forma o 
acetal (ou cetal). 

Apesar de o carbono tetraédrico de um acetal ou de um cetal estar ligado a dois átomos de oxigênio, levando-nos a 
supor que um acetal ou um cetal não são estáveis, o acetal ou o cetal podem ser isolados se a água eliminada do hemia- 
cetal (ou do hemicetal) for removida da mistura reacional. Isso ocorre porque, se a água não estiver disponível, as tíni- 
cas substâncias que os acetais ou os cetais podem formar são as carboniladas O- meti 1 adas, que são menos estáveis do 
que o acetal ou o cetal. 
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mecanismo para a formação do acetal ou cetal catalizada por ácido 
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O acetal ou o cetal podem ser convertidos novamente em aldeídos ou cetonas em solução aquosa ácida. 
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PROBLEMA 26 


Mostre o mecanismo para a hidrólise catalisada por ácido de um acetal. 


PROBLEMA 27 


Explique por meio de um mecanismo por que um acetal ou cetal pode ser isolado, embora a maioria dos hidratos não per- 
mita isso. 


Observe que os mecanismos para formação de iminas, enaminas, hidratos e 
acetais (cetais) são similares. Após o nucleófilo (uma amina primária no caso de 
formação de imina, uma amina secundária no caso de formação de enamina, água 
no caso de formação de hidrato e um álcool no caso de formação de acetais ou 
cetais) ter sido adicionado a um grupo carbonila, a água é eliminada do interme- 
diário tetraédrico protonado, formando um intermediário carregado positivamen- 
te. Na formação da imina e do hidrato, um produto neutro é alcançado pela perda 
de um próton do nitrogênio e um oxigênio, respectivamente. Na formação da ena- 
mina. um produto neutro é formado pela perda de um próton em um carbono a. 
Na formação de acetais, uma substância neutra 6 obtida pela adição de um segun- 
do equivalente de álcool. Observe também que, uma vez que o nucleófilo na for- 
mação do hidrato é água, a eliminação de água leva novamente ao aldeído e 
cetonas originais. 
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PROBLEMA — ESTRATÉGIA PARA RESOLUÇÃO 


Explique por que acetais e cetais são novamente hidrolisados para aldeídos e cetonas originais em soluções aquosas áci- 
das, mas são estáveis em soluções aquosas básicas. 

A melhor maneira para solucionar esse tipo de questão é escrever as estruturas e o mecanismo que descreva o que está 
sendo questionado. Quando o mecanismo é escrito, é possível que a resposta se tome aparente. Em solução ácida, o ácido 
protona um oxigênio do acetal. Isso cria uma base fraca (CH 3 OH) que pode ser eliminada pelo outro gmpo CH 3 0. Quando 
esse grupo é eliminado, a água pode atacar o intermediário reativo, c assim se retoma o caminho para a formação da ceto- 
na (ou aldeído). 
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Em soluções básicas, o grupo CH 3 0 não pode ser protonado. Portanto, o grupo que podería ser eliminado para restaurar 
a cctona (ou aldeído) deveria ser o grupo mais básico CH 3 0~. Um grupo CH 3 0 é muito básico para ser eliminado por 
outro grupo CH 3 0, que tem pouca força de deslocamento cm virtude da carga positiva, que poderia aparecer nos seus áto- 
mos de oxigênio caso ocorresse a eliminação. 
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Agora resolva o Problema 28. 


PROBLEMA 28 


a. Você espera que hemiacetais sejam estáveis em soluções aquosas? Explique sua resposta. 

b. A formação de acetal deve ser catalisada por um ácido. Explique por que a reação não pode ser catalisada por CH 3 0 . 

c. A velocidade de formação do hidrato pode ser aumentada pelo íon hidróxido e pelo ácido? Explique. 


18.8 


Grupos de proteção 


As cetonas (ou aldeídos) reagem com 1 ,2-dióis para formar cetais cíclicos de cinco membros (ou acetais) e 1 ,3-dióis para 
formar cetais cíclicos de seis membros (ou acetais). Relembre-se de que anéis de cinco e seis membros são formados 
com relativa facilidade (Seção 11.11, volume 1). O mecanismo é o mesmo que foi mostrado na Seção 18.7 para a for- 
mação de acetais, exceto que no lugar de reagir com duas moléculas de álcool separadas, a substância carbonilada reage 
com dois grupos álcool que se encontram em apenas uma molécula de um diol. 
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Se um reagente tiver dois grupos funcionais que reagiriam com determinado reagente e você quer que somente um 
deles reaja, é necessário proteger o outro grupo funcional do reagente. Um grupo que protege um outro grupo funcional 
de uma operação sintética que não sobreviveria de outra maneira é chamado grupo de proteção. 

Se um dia você usou tinta spray para pintar uma sala, você deve ter pintado algumas coisas sem querer, como roda- 
pés e molduras de janelas. De modo similar, dióis 1.2 e 1,3 são usados para proteger um grupo carbonílico de aldeídos 
e cetonas. O diol é como uma coberta. Por exemplo, na síntese da seguinte hidroxicetona a partir do cetoéster, LiAlH 4 
pode reduzir os dois grupos funcionais do cetoéster, e aquele que você não quer que reaja — o grupo ceto — é o mais 
reativo dos dois. 



Se um grupo ceto for convertido em um cetal, somente o grupo éster reagirá com Li A1H 4 . O grupo de proteção pode 
ser removido por uma hidrólise catalisada por ácido após a redução do éster. É de fundamental importância que a con- 
dição usada para remover o grupo de proteção não afete os outros grupos na molécula. Os acetais e cetais são bons gru- 
pos de proteção porque, sendo éteres, não reagem com bases, agentes redutores ou agentes oxidantes. 
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PROBLEMA 294 


a. Qual deveria ser o produto de reação para a reação anterior com LiAlH 4 se o grupo ceto não tivesse sido protegido? 

b. Qual reagente poderia ser usado para reduzir somente o grupo ceto? 


PROBLEMA 30 


Por que acetais não reagem com nucleófílos? 


Na reação seguinte, o aldeído reage com o diol porque os aldeídos são mais reativos que as cetonas. O reagente 
de Grignard reagiria agora somente com 0 grupo ceto. O grupo protetor pode ser removido pela hidrólise catalisada 
por ácidos. 
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Uma das melhores maneiras de proteger um grupo OH de um álcool é convertê-lo em um trimetilsililéter (TMS) 
pelo tratamento de um álcool com clorotrimetilsilano e uma amina terciária. O éter é formado pela reação S N 2. Apesar 
de o haleto de alquila terciário não sofrer reação de S N 2, uma substância com um si li) terciário reage porque as ligações 
Si — C são maiores que as ligações C — C, reduzindo as interações estéricas no sítio de ataque nucleofflico. A amina pre- 
vine que a solução se tome ácida ao reagir com HC1 gerado na reação. O éter TMS, que é estável em soluções neutras e 
básicas, pode ser removido com solução aquosa ácida sob condições brandas. 
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O grupo OH de um ácido carboxflico pode ser protegido pela conversão de um ácido carboxílico em um éster. 
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Um grupo amino pode ser protegido se for convertido em uma amida (Seção 17.8). O grupo acetil pode subseqüen- 
temente ser removido por uma hidrólise catalisada por ácido. 



p-nitroacetanilida p-nitroanilina 


Os grupos protetores devem ser usados somente quando for absolutamente necessário, porque cada vez que um 
grupo protetor é usado, ele deve ser ligado e depois retirado. Isso causa uma adição de duas etapas na síntese, causando 
um decréscimo no rendimento médio do produto-alvo (produto desejado). 
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PROBLEMA 31 


Quais produtos seriam formados na reação anterior se o grupo amino da anilina não fosse protegido? 


PROBLEMA 32* 


a. Na síntese de seis etapas, qual seria o rendimento da substância-alvo se cada uma das etapas empregadas fornecesse um 
rendimento de 80%? (Um rendimento de 80% é um rendimento em laboratório relativamente alto.) 

b. Qual seria o rendimento caso mais duas etapas fossem adicionadas na síntese? 


PROBLEMA 33 


Mostre como cada uma das seguintes substâncias poderiam 

ser preparadas a partir do substrato indicado. Você precisaria 

usar um grupo protetor para cada caso? 
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18.9 


Adição de enxofre nucleofílico 


Aldeídos e cetonas reagem com tióis para formar tioacetais e tiocetais. O mecanismo para a adição de um tiol é o mesmo 
usado para a adição de alcoóis. Lembre-se de que tióis são análogos ao enxofre dos alcoóis (Seção 12.10, volume 1). 
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A formação de tioacetal (ou tiocetal) é uma reação sinteticamente útil porque 
um tioacetal (ou tiocetal) é dessulfurado quando reage com H 2 e com níquel de 
Raney. A dessulfuração substitui as ligações C — S pelas ligações C — H. 
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George Friedrich Karl Wittig 
(1897-1987) nasceu na 
Alemanha. Tomou-se PhD pela 
Universidade de Marburg em 
1926. Foi professor de química 
na Universidade de 
Braunschweig, Freiberg, 
Tübingen e Heidelberg, onde 
estudou substâncias orgânicas 
que continham fósforo. Recebeu 
0 Prêmio Nobel de química em 
1979, em parceria com H. C. 
Brown (Seção 4.9. volume 1). 
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A formação de tioacetal seguida pela dessulfuração nos apresenta um terceiro método que pode ser usado para con- 
verter um grupo carbonila de uma cetona em um grupo metileno. Já vimos outros dois métodos — a redução de 
Clemmcnsen e a redução de Wolff-Kishner (Seções 15.15 e 18.6). 


18.10 


A reação de Wittig 


Um aldeído ou uma cetona reagem com ilidas de fósforo para formar um alceno. A ilida é uma substância que tem car- 
gas opostas em átomos adjacentes ligados por ligações covalentes com octetos completos. A ilida também pode ser escri- 
ta na forma que permite uma ligação dupla porque o fósforo pode ter mais do que oito elétrons na sua camada de 
valência. 


(C 6 H 5 ) 3 P-CH 2 <— ► (C 6 H 5 ) 3 P-CH 2 

ilida de fósforo 


A reação de um aldeído ou uma cetona com um ilida de fósforo para formar um alceno é chamada reação de Wittig. 
A reação global combina a ligação dupla do oxigênio da substância carbonilada e o grupo que tem um carbono com liga- 
ção dupla da ilida de fósforo. 


H,C 


H,C 


V— o 

/ 


+ (C 6 H 5 )jP-CHCH, 
ilida de fósforo 


h 3 c 

\ 


/ 

HjC 


PH i 


(C 6 H 5 ) 3 P— O 

óxido de 
trifenilfosfina 









+ (C 6 H 5 ) 3 P-D 


Acumulam-se evidências de que a reação de Wittig é uma reação de cicloadição concertada [2 + 2], na qual o car- 
bono nucleofflico da ilida ataca o carbono eletrofílico da substância carbonilada. Essa reação é chamada cicloadição 
[2 + 2] porque, dos quatro elétrons tt envolvidos no estado de transição cíclico, dois derivam do grupo carbonila e dois 
da ilida (Seção 29.4). A eliminação do óxido de trifenilfosfina forma o alceno como produto. 



Tutorial Gallery: 
Reação de 
Wittig; síntese 


WWW 



reação de 
cicloadição 
|2 + 2 ] 


0-P(C 6 Hj) 3 
R— c— CH, 

I 

R 


0-PíC 6 H 5 )j 

+ 

R 

\ 

C— CH, 

J 


A ilida de fósforo necessária para uma síntese específica é obtida por uma reação S N 2 entre trifenilfosfina c um 
haleto de alquila com número apropriado de átomos de carbono. Um próton do carbono adjacente ao fósforo carre- 
gado positivamente é suficientemente ácido (p/f a = 35) para ser removido por uma base forte como o butil-lítio 
(Seção 12.11, volume 1). 


(C 4 H 5 )jP: + CHjCHj — B r ^ (C 6 H 5 ) 3 P-CH 2 CH 3 CH 3 CH * H » CH 2 Ll , ( c 6 h 5 ) 3 P-CHCH, 

trifenilfosfina Br _ ilida de fósforo 

Se dois conjuntos de reagentes estiverem disponíveis para a síntese do alceno, é melhor usar aquele que requer o 
haleto de alquila com menor interação estérica para a síntese da ilida. Lembre-se de que quanto mais impedido esterica- 
mente for um haleto de alquila, menos reativa será sua reação de S N 2 (Seção 10.2, volume 1). Por exemplo, é melhor 
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usar um haleto de alquila com três carbonos e uma substância carbonilada com cinco carbonos do que um haleto de 
alquila com cinco carbonos e uma substância carbonilada com três carbonos para a síntese do 3-etil-3-hexeno porque 
seria mais fácil formar uma ilida a partir do 1 -bromopropano do que do 3-bromopentano. 


O 

ii 

X. 

CH 3 CHÍ "ch 2 ch 3 


o 

II 

^X + 

CH 3 CH 2 h 


+ (C 5 H 6 ) 3 P=CHCH 2 CH 3 


(C 5 H 6 ) 3 P=ÇCH 2 CH 3 

ch 2 ch 3 


método preferido 


CH 3 CH 2 C=CHCH 2 CH 3 

ch 2 ch 3 

3-etil-3-hexeno 


A reação de Wittig é um caminho poderoso para se prepararem alcenos porque a reação é completamente regiosse- 
letiva — a ligação dupla estará em apenas uma posição. 


O* 


(C 6 H 5 ) 3 P=CH 2 


o 


CHj + (QHjbP-O 


metilenociclo-hexano 


A reação de Wittig também é o melhor caminho para preparar um alceno terminal como o metilenociclo-hexano 
porque os outros métodos formariam um alceno terminal como produto minoritário, caso algum se formasse. 


cc 


+ o 


Q-ch 2 oh 

menor 

oc 

Hjs °* ^-\ 

— o 
100% 

menor 


CH 


CH' 


A estereosseletividade da reação de Wittig depende da estrutura da ilida. As ilidas podem ser divididas em dois 
tipos: ilidas estabilizadas têm um grupo, como o grupo carbonila, que pode compartilhar a carga negativa do carbono; e 
ilidas não estabilizadas, que não possuem grupos. 


(C 6 H 5 ) 3 P-CH-CCH 3 <- 
ilida estabilizada 


cr 

I 

(C 6 H 5 ) 3 P— ch=cch 3 


(C 6 H 5 ) 3 P-CHCH 2 CH 3 
ilida não estabilizada 


As ilidas estabilizadas formam principalmente isômeros E, e as ilidas não estabilizadas formam principal' 
mente isômeros Z. 


R 

\ 

C“0 + (C 6 H 5 ) 3 P=CHCH 2 CH 3 


* 



/ 

: 

V 


,ch 2 ch 3 


H 


alceno Z 
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\ 

c=o + (C 6 H 5 ) 3 P=CHCH 2 CH 3 
H 


/CH 2 CH 3 

c=c 

H 7 X H 

alceno Z 



/3-caroteno 

O /3-caroteno é encontrado nas frutas amare- 
las e laranja, e em vegetais como damasco, 
manga, cenoura e batata-doce. A síntese do 
/3-caroteno a partir da vitamina A é um importante exem- 
plo do uso da reação de Wittig na indústria. Observe que 
a ilida é uma ilida estabilizada e o produto tem configu- 
ração E no sítio de reação. 


O /3-caroteno é usado na indústria alimentícia para 
dar cor à margarina. Muitas pessoas ingerem /3-caroteno 
em dietas suplementares porque há alguma evidência de 
que altos níveis de /3-caroteno estão associados a menor 
incidência de câncer. Evidências mais recentes, no entan- 
to, sugerem que o /3-caroteno encontrado em forma de 
pílula não previne contra o câncer como o /3-caroteno 
obtido de vegetais. 



/ \ VSTV 

\\ m 


i 


( i \ \ w 

V \ \. 



PROBLEMA 34 


RESOLVIDO 


a. Qual substância carbonilada e qual ilida de fósforo são necessárias para a síntese dos seguintes alcenos? 


1. CH 3 CH 2 CH 2 CH=ÇCH 3 


CHi 


/ \ 

2. ( >=CHCH 2 CH 3 

\ / 23 


3. (C 6 H 5 ) 2 C=CHCH 3 


4. <f V ch=ch 2 


b. Qual haleto de alquila é necessário para preparar cada uma das ilidas de fósforo? 

RESOLUÇÃO PARA 34a { Os átomos de cada lado da ligação dupla podem vir da substância carbonilada, por isso 
existem dois pares de substâncias que podem ser usadas. 

O O 

II II 

CH 3 CCH 3 + (C 6 H 5 ) 3 P=CHCH 2 CH 2 CH 3 ou CH 3 CH 2 CH 2 CH + (C 6 H 5 ) 3 P=CCH 3 

ch 3 

RESOLUÇÃO PARA 34b { Os haletos de alquila necessários dependem de quais ilidas de fósforo são usadas; pode- 
ria ser tanto o 1-bromobutano quanto o 2-bromobutano. 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br ou CH 3 CHCH 3 

Br 

Os haletos de alquila primários seriam os mais reativos na reação S N 2 para preparar a ilida, portanto o melhor méto- 
do seria utilizar a ilida obtida a partir do 1-bromobutano. 
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Estereoquímica das reações de adição nucleofílica: faces Re e Si 


Um carbono carbonflico ligado a dois substituintes diferentes é um carbono carbonflico pró-quiral porque ele se tor- 
nará um centro quiral (carbono assimétrico) se for adicionado um grupo diferente daqueles aos quais ele já está ligado. 
A adição do produto será um par de enantiômeros. 


carbono 

carbonílico 

pró-quiral 


OH 


O 


OH 




um par de enantiômeros 


O carbono carbonflico e os três átomos ligados a ele definem um plano. O 
nucleófilo pode se aproximar de qualquer lado do plano. Um lado da substância car- 
bonilada é chamado face Re, e o outro lado do plano é chamado face Si\ Re vem de * ace 

rectus e Si, de sinister — similar a R e a S. Para distinguir entre as faces Re e Si, os 
três grupos ligados ao carbono carbonflico são assinalados prioridades por meio do q 

uso do sistema de prioridades de Cahn-Ingold-Prelog, usado na nomenclatura E,Z e || 

R,S (seções 3.5 e 5.6, volume 1, respectivamente). A face Re é a face voltada para o 3^^ 

observador quando as prioridades decrescem (1 > 2 > 3) no sentido horário, e a face 
Si é a face oposta — aquela próxima do observador quando as prioridades decrescem 
no sentido anti-horário. 1 

O ataque pelo nucleófilo na face Re forma um enantiômero, ao passo que o ata- 
que na face Si forma outro enantiômero. Por exemplo, o ataque do íon hidreto pela 
face Re da butanona forma (S)-2-butanol, e o ataque pela face Si forma (/?)-2-butanol. 


O 


H“ ataca a face Re 


OH 

I 






2-butanona; 

(S)-2-butanol; 

(R)-2-butanol 


Molecule Gallery: 


a face Re está 
voltada para 
o observador 


(S)-2-butanol 



WWW 


(R)-2-butanol 


O ataque pela face Re forma o enantiômero R ou S dependendo da prioridade do ataque do nucleófilo relativo às prio- 
ridades dos grupos ligados ao carbono carbonflico. Por exemplo, vimos que o ataque do íon hidreto pela face Re da buta- 
nona forma (5)-2-butanol, mas o ataque do reagente de Grignard metflico pela face Re do propanal forma (/?)-2-butanol. 


OH 


O 


CHjMgBr ataca pela face Re 


- 




seguido pelo H* 


(RJ-2-butanol 


a face Si está 
voltada para 
o observador 



OH 

I 


(5>2-butanol 


Como o carbono carbonflico e os três átomos ligados a ele definem um plano, as faces Re e Si têm probabilidades 
iguais de serem atacadas. Consequentemente, uma reação de adição forma quantidades iguais dos dois enantiômeros. 
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Adições a carbonilas catalisadas 
por enzimas 

Em uma adição catalisada por enzima a uma 
substância carbonilada, somente um dos 
enantiômeros é formado. A enzima pode bloquear uma 
das faces da substância carbonilada e, assim, esse lado 
não ser atacado, ou a enzima pode posicionar o nucleó- 
filo para que ele consiga atacar o grupo carbonílico ape- 
nas por uma das faces. 



PROBLEMA 35^ 


Qual enantiômero é formado quando o reagente de Grignard metílico ataca pela face Re de cada uma das substâncias car- 
bonílicas a seguir? 

a. propiofenona c. 2-pentanona 

b. benzaldeído d. 3-hexanona 



Planejando a síntese V: Desconexão, sintons e equivalente 
sintético 


A síntese de uma molécula mais complexa a partir de um material de partida mais simples não é sempre óbvia. Vimos 
que é mais fácil, na maioria das vezes, trabalhar do fim para o início, ou seja, do produto desejado para os materiais de 
partida disponíveis — um processo denominado análise retrossintética (Seção 6.11, volume 1). Em uma análise retros- 
sintética, um químico disseca uma molécula em partes cada vez menores até atingir os materiais de partida disponíveis. 


análise retrossintética 


molécula-alvo => Y => X => W = materiais de partida 


Uma etapa útil na análise retrossintética é a desconexão — quebrar ligações para produzir dois fragmentos. De 
modo geral, um fragmento é carregado positivamente e outro, negativamente. Os fragmentos de uma desconexão são 
denominados sintons. Os sintons na sua maioria não são substâncias reais — podem ser espécies imaginárias. Por exem- 
plo, se considerarmos a análise retrossintética do ciclo-hexanol, veremos que uma desconexão fornece dois sintons — 
um a-hidroxicarbocátion e um íon hidreto. 


análise retrossintética 



setas abertas representam 
uma operação retrossintética 


Um equivalente sintético é um reagente que atualmente é usado como fonte de um sinton. A ciclo-hexanona é um 
equivalente sintético para o a-hidroxicarbocátion, e o boro-hidreto de sódio é um equivalente sintético para o íon hidre- 
to. Assim, o ciclo-hexanol, a molécula-alvo, pode ser preparada tratando a ciclo-hexanona com boro-hidreto de sódio. 

síntese 

O OH 

Ô 1. NaBH 4 

2. H + , H 2 0 ’ 
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Quando uma desconexão é realizada, você deve decidir, depois de romper a ligação, qual fragmento fica com a carga 
positiva e qual Fica com a carga negativa. Na análise retrossintética do ciclo-hexanol, poderíamos ter dado a carga posi- 
tiva para o hidrogênio, e muitos ácidos (HC1, HBr etc.) poderiam ser usados como equivalente sintético para H ‘ . No 
entanto, ficaríamos perdidos se tentássemos encontrar um equivalente sintético para um a-hidroxicarbânio. Assim, quan- 
do realizamos uma desconexão, assinalamos uma carga positiva no carbono e uma carga negativa no hidrogênio. 

O ciclo-hexanol também pode ser desconectado se a ligação C — O for rompida no lugar da ligação C — H, forman- 
do um carbocátion e um íon hidróxido. 

análise retrossintética 



O problema agora é começar a escolher um equivalente sintético para o carbocátion. Um equivalente sintético para 
um sinton carregado positivamente precisa de um grupo retirador de elétrons no mesmo lugar. O brometo de ciclo-hexi- 
la. com um bromo retirador de elétrons, é um equivalente sintético para o carbocátion da ciclo-hexila. O ciclo-hexanol, 
portanto, pode ser preparado pelo tratamento do brometo de ciclo-hexila com o íon hidróxido. Esse método, contudo, 
não é tão bom quanto a primeira síntese que propusemos — a redução da ciclo-hexanona — porque uma parte do hale- 
io de alquila é convertida em alceno e o rendimento global da substância-alvo toma-se baixo. 

síntese 



A análise retrossintética mostra que o 1-metilciclo-hexanol pode ser formado da reação da ciclo-hexanona, o equi- 
valente sintético para o a-hidroxicarbocátion, e brometo de metilmagnésio, o equivalente sintético para um ânion metí- 
lico (Seção 1 8.4). 


análise retrossintética 


síntese 



Outras desconexões do 1-metilciclo-hexanol são possíveis porque algumas ligações do carbono servem como um 
sítio de desconexão. Por exemplo, uma das ligações C — C do anel pode ser rompida. No entanto, essa não é uma des- 
conexão útil, porque os equivalentes sintéticos dos sintons que eles produzem não são facilmente preparados. Uma etapa 
retrossintética deve levar a materiais de partida que sejam fáceis de serem obtidos. 



análise retrossintética 
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PROBLEMA 36 


Usando o bromociclo-hexano como material de partida, como você poderia obter as seguintes substâncias? 



Sintetizando substâncias 
orgânicas 

Os químicos orgânicos sintetizam substân- 
cias por diversas razões: para estudar suas 
propriedades ou para responder a uma variedade de ques- 
tões químicas, ou porque elas apresentam formas incomuns 
ou outros fatores estruturais incomuns ou propriedades 
úteis. Uma razão para que os químicos sintetizem produtos 
naturais é o de nos fornecer grande variedade dessas subs- 
tâncias que a natureza produz. Por exemplo, o Taxol® — 
uma substância que tem sido aplicada com sucesso no tra- 
tamento de câncer de ovário e seio — é extraído da casca 
de Taxus, árvores de teixo encontradas no nordeste do 
Pacífico. O fornecimento do Taxol® natural é limitado 
porque as árvores de teixo são pouco comuns, crescem 
muito lentamente e a retirada das cascas mata a árvore. 
Além disso, as florestas de Taxus servem como hábitat 
natural para as corujas malhadas, uma espécie em extin- 
ção, por isso o corte de árvores aceleraria o desapareci- 
mento das corujas. Mais uma vez os químicos foram 
bem-sucedidos ao determinar a estrutura do Taxol® e 
esforços devem ser empreendidos para sintetizá-lo a fim 


de que seja mais amplamente disponível como uma droga 
anticâncer. 


0 

1 



Uma vez sintetizada a substância, os químicos podem estu- 
dar suas propriedades para compreender como ela age; de- 
pois podem planejar uma síntese mais segura ou análogos 
mais potentes. Os químicos, por exemplo, descobriram que 
a atividade do Taxol® é substancial mente diminuída se seus 
quatro grupos éster forem hidrolisados. Esse fato fornece 
uma pequena pista de como as moléculas agem. 




Drogas semi-sintéticas 

O Taxol® é uma molécula difícil de se sintetizar 
porque sua estrutura é complexa. Os químicos 
têm realizado sínteses cada vez mais simples 
permitindo que as árvores de teixo realizem a primeira parte 


da síntese. Os químicos extraem o precursor da droga dos 
espinhos da árvore e o precursor é convertido em Taxol® no 
laboratóro. Assim, o precursor é isolado de fontes renováveis, 
enquanto a droga pura pode ser obtida somente com a morte 
das árvores. Desse modo, os químicos têm aprendido a sinte- 
tizar substâncias em conjunto com a natureza. 


18.13 


Adição nucleofílica a aldeídos e cetonas a,/3-insaturadas 


As formas da ressonância em uma substância carbonilada a,/3-insaturada mostram que as moléculas têm dois sítios ele- 
trofflicos: o carbono da carbonila e o carbono /3. 


• • 

:0 . 

P a H 

RCH— CH— CR < 

substância 

carbonilada a,0-insaturada 


:Of 

I 

RCH— CH— CR 
+ 


:or 

RCH— CH— CR 

♦ 
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Isso significa que se um aldeído ou uma cetona tiver uma ligação dupla na posição ar,/3, um nucleófilo pode adicio- 
nar-se tanto ao carbono da carbonila quanto ao carbono p. 

A adição nucleofílica a um carbono carbonílico é denominada adição direta ou adição 1 ,2. 

adição direta 

:Õ , :Õf OH 

H 0 + 

Yt + RCH=CH— CR * RCH=CH— CR - L -» RCH=CH— CR 

V. y 1 I 

Y Y 

A adição nucleofílica a um carbono p é denominada adição conjugada ou adição 1,4, porque a adição ocorre nas 
posições 1 e 4 (ao longo do sistema conjugado). Depois que a adição 1 ,4 ocorrer, o produto — um enol — tautomeriza 
a uma cetona (ou a um aldeído; Seção 6.6, volume 1 ). Portanto a reação global promove a adição à ligação dupla carbo- 
no-carbono, com o nucleófilo adicionando-se ao carbono p e um próton do meio reaciona! ligando-se ao carbono a. 
Compare essas reações com as reações de adição 1 ,2 e 1,4 que você estudou na Seção 8.7, volume 1 . 

adição conjugada 


0 

1 

YT + RCH=CH — CR 


O 

.-A li 

RCH— CH— CR 

I 

Y 


O' 

I 


RCH— CH=CR 

4 


formas da ressonância 


I 


H*0 + 


O 


RCH— CH 2 — CR 

I 

Y 

tautômero ceto 


OH 

I 

RCH— CH=CR 

I 

Y 

tautômero enol 


Se o produto obtido de uma adição nucleofílica a um aldeído ou cetona a,/3-insaturada é o produto de adição dire- 
ta ou o produto de adição conjugada, depende da natureza do nucleófilo, da estrutura de uma substância carbonilada e 
das condições na qual a reação é realizada. 

Os nucleófilos que formam produtos de adição instáveis — isto é, nucleófilos que são bases fracas permitem que 
a adição direta seja reversível — formam produtos de adição conjugada porque a adição conjugada não é reversível, e o 
produto de adição conjugada é mais estável. Os nucleófilos deste grupo incluem os íons haleto, o íon cianeto, tióis, 
alcoóis e aminas. 


Tutorial Gallery: 
Adições 1,2 versus 
adições 1,4 em 
substâncias 
carboniladas 
a,/3-insaturadas 


O O 


sch 3 



o o 
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O 

II 

ch 3 ch=ch ch 3 


+ CHiNH 

I 

CH 3 


CH 3 CH— CHÍ 

I 


O 

II 

c 


CH, CHi 


CH 3 


0$ nucleófilos que formam produtos de adição estáveis — como nucleófilos que são bases fortes, e por isso fazem 
adições diretas irreversíveis — podem formar tanto produto de adição direta quanto produto de adição conjugada. A rea- 
ção que prevalece é aquela que for mais rápida, portanto o produto formado dependerá da reatividade do grupo carhoni- 
la. As substancias com grupos carbonílicos reativos formam produtos de adição direta porque, para aquelas substâncias, 
a adição conjugada é mais rápida. Os aldeídos, por exemplo, têm grupos carbonílicos mais reativos do que as cetonas. 
por isso boro-hidretos de sódio formam inicialmente produtos de adição direta com aldeídos. Comparado com aldeídos, 
as cetonas formam menos produtos de adição direta e mais produtos de adição conjugada. 






OH 

0 


1. NaBH 

, rii 


1. NaBH, 

2. EtOH 

A 

U 2. EtOH 


produto de 
adição direta 


produto de adição 
conjugada 



51% 

49% 




Observe que o álcool saturado é o produto final da adição conjugada na reação anterior porque o grupo carbonila 
da cetona reagirá com o segundo equivalente do íon hidreto. 

Se a adição direta for o resultado desejado de adição de hidreto, ela pode ser alcançada ao se realizar a reação na 
presença de cloreto de cério, um ácido de Lewis que ativa o grupo carbonila perante ataques nucleofílicos pela compo- 
sição com o oxigênio carbonílico. 


O OH 

Ò jj 1. NaBH 4 , CeCI 3 

1 2. EtOH 

99% 

Assim como os íons hidreto, os reagentes de Grignard se adicionam irreversivelmente a grupos carbonílicos. 
Portanto, os reagentes de Grignard com aldeídos a,/3-insaturados e cetonas a,/3-insaturadas desimpedidas formam pro- 
dutos de adição direta. 



CHi— 


O 

II 

CH H 


1. CH 3 MgBr 

2. H 3 0 + 


OH 

I 

ch 2 -ch-chch 3 


Se, no entanto, a velocidade da adição direta for diminuída por fatores estéricos, um reagente de Grignard vai for- 
mar um produto de adição conjugada porque a adição conjugada se toma a reação mais rápida. 
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1. CgHcLi 

2 h 3 0 + 


As adições conjugadas ocorrem somente quando os reagentes de Gilman (dialquilcupratos de lítio; Seção 12.12, 
volume 1 ) reagem com aldeídos e cetonas a,/3-insaturadas. Portanto, os reagentes de Grignard devem ser usados quan- 
do se quiser adicionar um grupo alquílico ao carbono da carbonila, ao passo que os reagentes de Gilman devem ser usa- 
dos quando se quiser adicionar um grupo alquílico ao carbono /3. 





1. CH a MgBr 

2. H 3 0 + 


HO CH a 




Os eletrófilos e os nucleófilos podem ser classificados como duros ou moles. Os eletrófilos e os nucleófílos duros 
são mais polarizados que os moles. Nucleófilos duros preferem reagir com eletrófilos duros, e nucleófilos moles prefe- 
rem reagir com eletrófilos moles. Portanto, um reagente de Grignard com uma ligação C — Mg altamente polarizada pre- 
fere reagir com a ligação dura C=0, enquanto um reagente de Gilman com uma ligação C — Cu muito menos polarizada 
prefere reagir com a ligação mole C=C. 


PROBLEMA 37 


Dê o produto majoritário para cada uma das seguintes reações: 

CHx O 

1. CH 3 MgBr 

2. HjCT 


1. (CH 3 ) 2 CuLi 

2. H 3 0 + 


PROBLEMA 384 


Qual forneceria um rendimento maior de um álcool insaturado quando tratado com um boro-hidreto de sódio: uma ceto- 
na impedida cstericamente ou uma cetona não impedida estericamente? 


a. 



C=N 

HCI 


b. 



1. NaBH 4 

2. H 3 0 + 


I II 

c. ch 3 c=chcch 3 


d. 


ch 3 o 

I II 

ch 3 c=chcch 3 


18.14 


Adição nucleofílica a derivados de ácidos carboxílicos a,/?-insaturados 


Os derivados de ácidos carboxílicos a,j 3 insaturados, como os aldeídos e cetonas «,/3-insaturados, têm dois sítios eletro- 
fílicos para ataques nucleofílicos. Os derivados podem sofrer adição conjugada ou substituição nucleofílica acílica. 
Observe que eles sofrem substituição nucleofílica acílica mais facilmente do que adição direta porque as substâncias 
carboniladas «,/3-insaturadas têm um grupo que pode ser substituído pelo nucleófilo. Em outras palavras, assim como 
com substâncias carboniladas não conjugadas, a adição nucleofílica acílica se toma uma substituição nucleofílica acíli- 
ca se o grupo carbonila estiver ligado a um grupo que puder ser substituído por outro grupo (Seção 18.3). 
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Quimioterapia do câncer 

As duas substancias — a vemolepina e a helena- 
lina — devem suas eficácias como drogas anti- 
cancerígenas às reações de adição conjugadas. 

As células cancerígenas são células que perderam a 
habilidade de controlar o próprio crescimento; portanto, elas 
proliferam rapidamente. A DNA poli mera se é uma enzima de 
que uma célula precisa para fazer uma cópia de seu DNA para 
uma nova célula. A DNA polimerase tem um grupo SH e cada 
uma dessas drogas tem dois grupos carbonílicos a,(3 insatu- 
rados. A adição conjugada irreversível de uma enzima a um 
grupo carbonílico a.jS-insaturado inativa a enzima. 






/ 

HS 

CH 2 


enzima 


adição conjuga* 



Os nucleófilos reagem com derivados de ácidos carboxílicos a./3-insaturados com grupos carbonílicos reativos, 
como os cloretos de acila, para formar produtos de substituição nucleofílica acílica. Os produtos de adição conjugada 
são formados a partir da reação de nucleófilos com grupos carbonílicos menos reativos, como os ésteres e as amidas. 


O 

II 

C X + CH 3 OH 

r » 


O 

II 

(X^NHCH, 


+ 


CH 3 OH 


O 

ox 

produto de 
I substituição 
nucleofílica acílica 


O 


II 




O 

II 

ch 2 =ch och 2 ch 3 


ch 3 ch 2 ch 2 nh 2 


O 

II 

ch 3 ch 2 ch 2 nhch 2 ch 2 och 2 ch 3 
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PROBLEMA 39 


Dê os produtos majoritários de cada uma das seguintes reações: 


O 

II 

ch 3 ch=ch ^och 3 


HBr 

> 


c. 


O 

n 

ch 3 ch=ot och 3 



b. 


O 

II 

ch 3 ch= ar xi 


cHjOH 

■ — r 


d. 


ch 3 ch=ch 



excesso 

NH, 


18.15 


Adições catalisadas por enzimas a substâncias carboniladas 
a,/3-insaturadas 


Diversas reações em sistemas biológicos envolvem a adição a substâncias carboniladas a./Mnsaturadas. A seguir serão 
apresentados exemplos de reações de adição conjugada que ocorrem em sistemas biológicos. Observe que os grupos 
carbonílicos são não reativos (COO - ) e também têm baixa reatividade (o éster da CoA) perante nucleófilos, portanto 
a adição conjugada ocorre em cada caso. A última reação é uma etapa importante na biossfntese de ácidos graxos 
(Seção 19.21). 


H 

H 


O 

II 


\ / 

C=C 

/ \ 


CO' 


opo 3 



enolase 

H z O ; 


O 

II 

CH 2 CHCO" 

1 1 2 

OH 0P0 3 2 " 


0 

1 

H CO" 

\ / 

/ c=c x + h 2 o 

"OC H 

II 

O 


o o 

fumarase 

"OCCHCH 2 CO" 

I 

OH 


O 

« ío- 

c=c 

/ \ 

OC ch 3 

I 

o 


â-metil-aspartase 

+ NH 3 


O 

II 

"OCCH — 


O 

II 

CHCO" 



I 

ch 3 


0 

1 

CH 3 (CH2),,CH=CHCSCoA + h 2 o 


crotonase 


0 

1 


CH 3 (CH 2 ) n CHCH 2 CSCoA 

OH 
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Interconversão cis-trans 
catalisada por enzima 

As enzimas que catalisam a interconversão dc 
isômeros cis e trans são denominadas isomerases cis-trans. 
Essas isomerases são conhecidas por conterem grupos tiol 


ligação dupla cis 

Y Õ * O 

A II II 


~nnr 


enzima-SH 



COO 


ligação dupla trans 


^ o o 


ooc 



COO' 


enzima-SH 


(SH). Os tióis são bases fracas e, portanto, adicionam-se a 
carbonos /3 de uma substância carbonilada a./3-insaturada 
(adição conjugada). A ligação simples carbono-carbono 
resultante gira antes de o cnol ser capaz dc tautomerizar com 
a cetona. Quando a tautomerização ocorrer, o tiol é elimina- 
do. A rotação resulta cm uma interconversão cis-trans. 


OOC 


enzima-S 


cn/ima-S 


OOC 


OH O 


COO 



COO' 


Resumo 


Aldeídos e cetonas são substâncias carboniladas da classe 
I; apresentam um grupo acila ligado a um grupo ( — H, 
— R ou — Ar) que não podem ser facilmente substituídos 
por outro grupo. Os aldeídos e as cetonas sofrem reações 
de adição nucleofílica com nucleófilos de C e H e rea- 
ções de adição-eliminação nucleofílica com nucleófilos 
de O e N. Com exceção das amidas, os derivados de áci- 
dos carboxílicos (substâncias carboniladas da classe I) 
sofrem reações de substituição nucleofílica acílica com 
nucleófilos de C e H para formar uma substância carboni- 
lada da classe II, que depois sofre reação de adição 
nucleofílica com um segundo equivalente de nucleófilos 
de C ou H. Observe que o intermediário tetraédrico forma- 
do pelo ataque de um nucleófilo na substância carbonilada 
é estável se o novo carbono tetraédrico formado não esti- 
ver ligado a um segundo átomo ou grupo eletronegativo e, 
caso esteja, geralmente é instável. 

Os fatores estéricos e eletrônicos tomam um aldeído 
mais reativo do que uma cetona perante ataques nucleofí- 
licos. Os aldeídos e as cetonas são menos reativos do que 
haletos de acila e anidridos de ácidos e são mais reativos 
do que ésteres, ácidos carboxílicos e amidas. 

Os reagentes de Grignard reagem com aldeídos para 
formar alcoóis secundários, com cetonas e haletos de acila 
para formar alcoóis terciários e com dióxido de carbono 
para formar ácidos carboxílicos. Os aldeídos são reduzidos 
a alcoóis primários; as cetonas, a alcoóis secundários; e as 
amidas, a aminas. 

Os aldeídos e as cetonas sofrem adição de água cata- 
lisada por ácidos para formar hidratos. A doação de elé- 
trons e os substituintes volumosos decrescem a 
porcentagem de hidratos presentes no equilíbrio. A maio- 


ria dos hidratos também é instável para serem isolados. A 
adição de álcool catalisada por ácidos a aldeídos forma 
hemiacetais e acetais, e as cetonas formam hemicetais e 
cetais. A formação de acetais e cetais é reversível. Os ace- 
tais e os cetais cíclicos servem como grupos de proteção 
para os grupos funcionais aldeídos e cetonas. Os aldeídos 
e as cetonas reagem com tióis para formar tioacetais e tio- 
cetais; a dessulfuração substitui as ligações C — S por 
ligações C — H. 

Os aldeídos e as cetonas reagem com aminas primá- 
rias para formar iminas e com aminas secundárias para for- 
mar enaminas. Os mecanismos são os mesmos, exceto 
para o sítio do qual o próton é perdido na última etapa da 
reação. A formação de imina e de enamina é reversível: as 
iminas e as enaminas são hidrolisadas sob condições ácidas 
ao retomar a substâncias carboniladas e aminas. O perfil 
de pH-velocidade é uma curva da constante de velocidade 
observada como uma função do pH do meio reacional. O 
íon hidróxido e o calor diferenciam a redução de 
Wolff-Kishner da formação comum de hidrazona. 

Um aldeído ou uma cetona reage com ilida de fósfo- 
ro em uma reação de Wittig para formar alcenos. Uma 
reação de Wittig é uma reação de cicloadição concertada 
[2 + 2] que é completamente regiosseletiva. As ilidas esta- 
bilizadas formam inicialmente isômeros £; as ilidas instá- 
veis formam inicialmente isômeros Z. 

Um carbono carbonílico pró-quiral é um carbono 
carbonílico que está ligado a dois substituintes diferentes. 
A face Re é a face voltada para o observador quando as 
prioridades decrescem no sentido horário; a face Si é a 
face oposta. O ataque de um nucleófilo tanto na face Re 
como na face Si forma um par de enantiômeros. 
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Uma etapa útil na retrossíntese é a desconexão — 
quebra de ligações para produzir dois fragmentos. Os sin- 
tons são fragmentos da desconexão. Um equivalente sin- 
tético é o reagente usado como fonte de sintons. 

A adição nucleofílica a carbonos carbonílicos de uma 
substância carbonilada a,/3-insaturada da classe 11 é cha- 
mada adição direta; a adição ao carbono /3 é denominada 
adição conjugada. A ocorrência da adição direta ou con- 
ugada depende da natureza do nucleófilo, da estrutura da 
substância carbonilada e das condições reacionais. Os 
nucleófilos que formam produtos instáveis de adição dire- 
ta — íons haleto, íon cianeto, tióis, alcoóis e aminas — 
formam produtos de adição conjugada. Os nucleófilos que 


formam produtos estáveis de adição — íon hidreto e car- 
bânions — formam produtos de adição com grupos carbo- 
nílicos reativos e produtos de adição conjugada com 
grupos carbonílicos menos reativos. Um reagente de 
Grignard com uma ligação C — Mg altamente polarizada 
reage com ligações C=0 duras; um reagente de Gilman 
com uma ligação C — Cu menos polarizada reage com a 
ligação C=C mole. 

Os nucleófilos formam produtos de substituição 
nucleofílica acílica com substâncias carboniladas a,j 3- 
insaturadas da classe I, que tem grupos carbonílicos reati- 
vos e produtos de adição conjugada com substâncias com 
grupos carbonílicos menos reativos. 


Resumo das reações 

Reação de substâncias carboniladas com carbonos nucleofílicos (Seção 18.4). 
a. Reação do formaldeído com o reagente de Grignard forma um álcool primário: 


O 

^ 1. CHjMgBr 

FT "H 2. H 3 0' 


ch,ch 2 oh 


mmm 


b. Reação de um aldeído (diferente do formaldeído) com um reagente de Grignard forma um álcool secundário: 


O 

II 

R H 


OH 

1C * M9B ^ r-Lh 


2. H 3 <r 


Cl- 


c. Reação de uma cetona com reagente de Grignard forma um álcool terciário: 


O 

II 

R^ R' 


OH 

I.OIaMgBf I 

2. H 3 0* K L K 

CH a 


d. Reação de um éster com um reagente de Grignard forma um álcool terciário com dois substituintes idênticos: 


0 

1 


1. 2 CHjMgBr 


R' OR' 2 * H3 ° + 


OH 

I 

R— C— CH 3 
CHa 


e. Reação de um cloreto de acila com um reagente de Grignard forma um álcool terciário com dois substituintes idênticos: 


O 


OH 


II 1. 2 CHaMgBr ^ I „„ 

o L_y R _ C _ CH; 


R' 


. C1 2. H 3 0‘ 


I 

CH, 
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f. Reação de C0 2 com reagente de Grígnard forma um ácido carboxflico: 


O— C— O 


1. CHjMgBr 

2. H 3 CT 


0 

1 

ch 3 ~c— oh 


gr Reação com tons acetileto: 


R 





R 


1. RC=C 

2. HjO* * 


OH 

I 

R— C— C—CR 

I 


R 


h. Reação com íon cianeto: 



C»N 
HO * 


OH 

I 

r— c— c»n 

I 

R 


2. Reações de substâncias carboniladas com íons doadores de hidreto (Seção 1 8.5). 
a. Reação de um aldeído com boro-hidreto de sódio forma um álcool primário: 



1 . NaBH 4 

2. HjO* 


- RCH 2 OH 


b. Reação de uma cetona com boro-hidreto de sódio forma um álcool secundário: 


I 1.NaBH 4 

R ^ C \ R 2. HjO- * 


r 

R-CH— R 


c. Reação de um éster com hidreto de lítio alumínio forma dois alcoóis: 



1. ÜAIH 4 

2. H,0 * 


RCHjOH -i- R'OH 


d. Reação de um éster com hidreto de diisobutilalumínio forma um aldeído: 


0 

1 

R OR' 


1. «CH 3 ) 2 CHCH 2 ] 2 AIH > -78 °C 

2. HjO 



e. Reação de um ácido carboxflico com hidreto de lítio e alumínio forma um álcool primário: 



1. UAIH 4 

2. H,0' * 


R— GHj— OH 
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f. Reação de um cloreto de acila com hidreto de Iftio e alumíno forma um álcool primário: 


0 

1 

lAci 


1. LiAlH* _ _ 

2 , h,o~ ' > R-CHj-OH 


g. Reação de uma amida com hidreto de Iftio e alumínio forma uma amina: 


O 

A 

R NH 2 


1LíAIH 4 .... 

2.HjO ■'-CHj-nHj 


O 

A. , 

R ^NHR 

0 

1 

R^ C ^NR' 2 * Ha ° 

I 

R" 


1. ÜAIH4 „ __ vtTTTW 

2. h 2 o * ^ ^2 nhr 


1 . LÍAIH4 


» R— CH 2 — N— R' 

I 

R" 


Reações de aldeídos e cetonas com aminas (Seção 18.6). 

a. Reação com uma amina primária forma uma imina: 


\ H* 

^=0 + H 2 NZ 


catalítico R. 


\ 

C=NZ + H 2 0 


quando Z = R, o produto é uma base de Schiff; Z pode também ser OH, NH 2 , NHC 6 H 3 , NHC 6 H 3 (N0 2 ) 2 ou NHCONH 2 . 

b. Reação com uma amina secundária forma uma enamina: 


R catalítico 

\ H 4 

C— O + RNHR * 

/ 

CH 

\ 


R R 

\ / 

£— N + H 2 0 

✓ \ 

~ c \ R 


c. A redução de Wolff-Kishner converte um grupo carbonílico a um grupo metileno: 


O 


. A„. h H2NH2 


R — GH 2 r— R' 


l Reações de um aldeído ou uma cetona com oxigênio nucleofílico. 

a. Reação de um aldeído ou uma cetona com água forma um hidrato (Seção 18.7): 


O OH 

HCI 

.C. + H 2 0 ;=± R-C— R' 

R' R' 

OH 
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b. Reação dc um aldeído ou uma cetona com excesso de álcool forma um acetal ou um cetal (Seção 18.8): 


O 

HCI 

jC. + 2R"OH ç= 


R' 


OH 

I 

R-C-R' 


OR 




OR" 

C— R' + H 2 0 

OR" 


5. Grupos de proteção (Seção 1 8.8). 

u. Aldeídos c ce tonas podem ser protegidos ao se converter em acetais: 


lí HCI O 

+ HOCH,CH,OH = c + H,0 

RR * R / \ R ‘ 


b. O grupo OH de um álcool pode ser protegido ao se converter cm um éter dc TMS: 

R— OH + (CH 3 ) 3 SiCI (c _ h > c ”z ) 3 n , r— 0Si(CH,)j 


c. O grupo OH de um ácido carboxílico pode ser protegido ao se converter um éster: 


O 

II 

X. + CH 3 OH 

R OH 


O 


HCI 


excesso 


C. + h 2 o 

3 


R" OCR 


d. Um grupo amino pode ser protegido ao se converter cm uma amida: 


O 

II 

r-nh 2 + x. 

R^ "El 


o 

II 

X. + HCI 

R^ NHR 


6. Reação de um aldeído ou uma cetona com tiol forma tioacetal ou tiocetal (Seção 1 8.9): 


O 

X + 2 R"SH 

R R' 


HCI 


SR" 


R— C— R' + H,0 




7. Dessulfuração de tioacetais e (tiocetais J formam alcanos (Seção 18.9): 


f 


R 


// 


R— C— R' 

I 

SR" 


H 2 


Ni Raney 


* R— CH 2 — R' 


8. Reação de um aldeído ou uma cetona com uma ilida de fósforo (uma reação de Wittig) forma um alceno (Seção 18. 


O 

R / C ^ R , + <c 6 h 5 ) 3 p^ 



, + (C„H 5 ) 3 P— o 
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9. Reações de aldeídos ou cetonas a,fi-insaturados com nucleófilos (Seção 1 8. 1 3): 


O 

II 

RCH=CHCR' + NuH 


oB 

I 

RCH=CHÇR' 

Nu 

adição direta 


O 

II 

RCHCHiCR' 

l!|r I * 

Nu 


adição conjugada 


Nucleólilos que são bases fracas ( CN. RSH, RNH 2 . Br - ) e R 2 CuLi formam produtos de adição conjugada. Nucleófilos que 
são bases fortes (RLi, RMgBr e H“) formam produtos de adição direta com grupos carbonila reativos e produtos de adição 
conjugada com grupos carbonila menos reativos. 

10. Reações de derivados de ácidos carboxfíicos a,f$-insalurados com nucleófilos (Seção 18. 14): 


O 

II 

+ NoH > RCH=CHCNn + HC1 

substituição 
nucleofilica acilica 


O 

^ ii 

* RCHCHjCNHR 

I 

Nd 

adição conjugada 

Os nucleófilos formam produtos de substituição nucleofilica acílica com grupos carbonílicos conjugados reativos e produtos 
de adição conjugada com grupos carbonílicos menos reativos. 


O 

II 

RCH = CHCNHR + NüfT 


O 

II 

RCH = CHCCI 


Palavras-chave 

acetal (p. 1 68) 
adição conjugada (p. 181) 
adição direta (p. 181) 
adição nucleofilica (p. 150) 
aldeído (p. 1 50) 
base de Schiff (p. 159) 
cetal (p. 168) 
cetona (p. 144) 
cianoidrina (p. 154) 
desconexão (p. 178) 


desoxigenação (p. 164) 
enamina (p. 160) 
equivalente sintético (p. 178) 
faces Re e Si (p. 177) 
fcnil-hidrazona (p. 163) 
grupo de proteção (p. 171) 
hcmiacetal (p. 168) 
hemicetal (p. 168) 
hidrato (p. 165) 
hidrazona (p. 163) 


ilida (p. 174) 
imina (p. 159) 
oxima (p. 163) 
reação de redução (p. 1 56) 
reação de Wittig (p. 174) 
reação nucleofilica de 
adição-eliminação (p. 150) 
semicarbazona (p. 163) 
sinton (p. 178) . 

substituição nucleofilica 
acílica (p. 150) 
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r 

Problemas 


40. Desenhe a estrutura para cada uma das seguintes substâncias: 


a. isobutiraldeído 

b. 4-hexanal 

c. diisopentilcetona 

d. 3-metilciclo-hexanona 

e. 2,4-pentanodiona 

41. Dê os produtos para cada uma das seguintes reações: 


f. 4-bromo-3-heptanona 

g. y-bromocapro aldeído 

h. 2-etiI-ciclopentanocarbaldeído 

i. 4-metil-5-oxo-hexanal 

j. benzeno-l,3-dicarbaldeído 


O 

II 

a. CH 3 CH 2 CH + CH 3 CH 2 OH 

excesso 


HCI 


O 


nh 2 nh 2 


b. CCH 2 CH 3 + 

O 

*o- CCH 2 CH 3 + nh 2 nh 2 
o 

d. CH 3 CH 2 CCH 3 2 h 3 o” 4 


catalítico 

H + 


HO 


HCI 


O 

II 

e. CH 3 CH 2 CCH 2 CH 3 + NaC=N 

excesso 

O 

f. ch 3 ch 2 ch 2 coch 2 ch 3 \ > 

o 

II 

g. CH 3 CH 2 CH 2 CCH 3 + HOCH 2 CH 2 OH 

o 


VT ^ „ HCI 

+ NaC*N * 

excesso 


HCI 



42. Coloque as seguintes substâncias em ordem decrescente de reatividade perante ataques nucleofílicos: 


O 

II 

ch 3 ch 2 chcch 2 ch 3 

CHi 


O 

II 

ch 3 ch 2 ch 


och 3 

II I 

ch 3 ch 2 chccch 2 ch 3 

I I 

ch 3 ch 3 


o 

II 

ch 3 ch 2 cch 2 ch 3 


o 

II 

ch 3 ch 2 chcchch 2 ch 3 
ch 3 ch 3 


o 

II 

ch 3 chch 2 cch 2 ch 3 

CH, 


43. a. Mostre os reagentes necessários para formar o álcool primário. 


O 

II 



R — C — O — C — R 


h 2 c=o 
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b. Qual das reações não pode ser usada para a síntese do álcool isobutílico? 

c. Qual das reações alteram o esqueleto carbônico do material de partida? 

44. Usando a ciclo-hexanona como material de partida, descreva como cada uma das seguintes substâncias pode ser sintetizada: 


a. 

d. ^^NH 2 

g. ^-j-ch-ch 2 

k O 

e. 

h. 

(mostre dois métodos) 

c. 

f. 

i. r ^/CH 2 CH 3 

(mostre dois métodos) 

45. Proponha um mecanismo para a seguinte reação: 



c HCI r^? 

HOCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 '' CH3 ° H 

46. Coloque as seguintes substâncias em ordem decrescente de K e ^ para a formação do hidrato: 



47. Preencha os quadros: 

□ 


a. CH 3 OH 


CH 3 Br 


□ rn ,□ 


□ 


□ 


O 


CH 3 CH 2 OH 


b. ch 4 


n 


□ 


,.n 


CH 3 Br j= J* CC 2. | — | 


CH 3 CH 2 CH 2 OH 


48. Dê os produtos de cada uma das seguintes reações: 
a. Ç- y~C=NCH 2 CH 3 + H 2 0 

ch 2 ch 3 


o 

II 

b. CH 3 CH 2 CCH 3 


1. CH 3 CH 2 MgBr 

2. H 3 (V 


O 

c. + (C 6 H 5 ) 3 P=CHCH 3 * 

o 1. CH 3 CH 2 MgBr 

Jl excesso 

d. CH 3 CH 2 COCH 3 2 h 3 0 + 



f. 



1. Li Al H 4 

2. H 2 0 


g- 


O 

+ ch 3 ch 2 nh 2 


catalítico 

H + 

> 



(CH 3 CH 2 ) 2 NH 


catalítico 

H + 
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CH 3 O O 

I II II 

i. CH 3 C—CHCCH 3 + HBr j. 2 CH 2 =CH— COCH 3 + CH^NH 2 


49. Os tióis podem ser preparados da reação dc tiounfia com um haleto de alquila, seguido pela hidrólise promovida pelo íon 
hidróxido. 


S 

I 

.C. 

H 2 N' v nh 2 

tiouréia 


1. CH 3 CH 2 Br 

2. HO . H 2 0 ' 


H 2 N 



uréia 


+ CH 3 CH 2 SH 

etanotiol 


a. Proponha um mecanismo para esta reação. 

b. Qual tiol seria formado se o haleto de alquila empregado fosse o brometo de pentila? 

50. A única substância orgânica obtida quando a substância Z sofre a seguinte seqüência de reações fornece o espectro de ‘H 
RMN mostrado. Identifique a substância Z. 


1. brometo de fenilmagnésio 
Substância Z * » 


MnOj 



S (ppm) 

freqU£ncia 


51. Proponha um mecanismo para cada uma das seguintes reações: 



HCI 

HjO 


a CH 2 CH 2 CH 2 NH 3 
O 



+ CH 3 CH 2 OH 




OCH 2 CH 3 



O 


HCI 

H 2 0 



52. Quantos sinais o produto da seguinte reação teria nestes espectros: 

a. espectro dc ( H RMN 

b. espectro dc ,3 C RMN 


O O 


I I 

CH 3 CCH : CH>COCH 3 


1. excesso CH a Mg8r 

2. HjO* 
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53. Dê os produtos das seguintes reações. Mostre todos os isômeros que são formados. 


Ô 1. (CH 3 ) 2 CuU 

2. H 3 cr 


b. 



1. CH 3 MgBr 

2. H 3 CT 


C. 


O 


rv' 




cch 2 ch 3 + 



catalítico 


O 

i 

d. CH 3 CH,CCHXH 2 CH,CH 3 


1. UAIH 4 

2. HjO 4 * 


54. Liste três diferentes conjuntos de reagentes (uma substância carbonilada c um reagente de Grignard) que poderíam ser usa- 
dos para preparar cada um dos seguintes alcoóis terciários: 


OH 

I 

CH 3 CH 2 CCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 



OH 

I 

b. CH 3 CH 2 CCH 2 CH 2 CH 3 

ch 2 ch 3 


55. Dê os produtos de reação do 3-metil-2-ciclo-hexenona com cada um dos seguintes reagentes: 

a. CH 3 MgBr seguido de H 3 0" d. HBr 

b. excesso de NaCN, HCI e. (CH 3 CH 2 ) 2 CuLi seguido por H 3 0 

c. H 2 , Pd f. CH 3 CH 2 SH 

56. Norlutin^ e Enovid são cetonas que suprimem a ovulação. Consequentemente, tem sido usados clinicamente como con- 
traceptivos. Para qual dessas substâncias você esperaria uma absorção de carbonila (C=0) no infravermelho com frequên- 
cia mais alta? Explique. 




Norlutin Enovid 

57. Uma substância fornece o seguinte espectro de IV. Após a reação com boro-hidreto de sódio seguido pela acidificação, é 
formado o produto com o seguinte espectro de 'H RMN. Identifique as substâncias. 


Comprimento de onda (/xm) 


è 

E 

✓ 

c 

g 

H 


Número de onda (cm -1 ) 
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xJ 
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876543210 

5 (ppm) 

frequência 


58. Assim como a ilida de fósforo, que reage com um aldeído ou uma cetona para formar um alceno, a ilida de enxofre reage 
com um aldeído ou uma cetona para formar um epóxido. Explique por que uma das ilidas forma um alceno enquanto a 
outra forma um epóxido. 


O 


O 

CH 3 CH 2 CH“CH 2 + CH 3 SCH 3 


CH 3 CH 2 CH + (CH 3 ) 2 S-CH 2 — 

59. Indique como as seguintes substâncias podem ser preparadas a partir dos materiais de partida fornecidos: 


b. 


0 

^"VcOCH, - 

OH 

- CM cHí 

CHj 

d - XX 

O^N ' 

H 

0 

Q 

OH 

/~y-COCH, - 

O** 

‘ó- 


Cl 


N CHj 
H 


NHCH 3 



c. CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 


O 

B 

CH}CH,CH 2 CH,COH 


60. Proponha um mecanismo razoável para cada uma das seguintes reações: 

? ? HjC o 

a ' ch,cch 2 ch 2 coch 2 ch 3 -^ y Bf H|C .yv° + CH 3 CH 2 OH 


o 



o 
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61. a. Em uma solução aquosa, D-glicose existe em equilíbrio com duas substâncias cíclicas com seis membros. Desenhe as 
estruturas dessas substâncias. 


HC=0 

OH 
H 

OH 
OH 


1 1 


n 

HO- 


ti 

II 


ri 



CH 2 OH 

D-qlucose 


b. Qual das substâncias cíclicas com seis membros estará presente em maior quantidade? 

62. O espectro de 'H RMN do brometo de alquila usado para preparar a ilida para formar uma substância com a fórmula mole- 
cular C, ]H ,4 é mostrado a seguir. Qual o produto obtido de uma reação de Wittig? 



10 9876543210 

Ô (ppm) 

- frequência \ 


63. Na presença de um catalisador ácido, o acetaldcído forma um trímero conhecido como paraldeído. Como ele induz o sono 
quando é administrado em animais em grandes doses, o paraldeído é usado como sedativo ou hipnótico. Proponha um 
mecanismo para a formação do paraldeído. 


CH 3 

0 1 
HCI O O 

CH 3 CH == 

paraldeído 


64. A adição de cianeto de hidrogênio com benzaldeído forma uma substância chamada mandelonitrila. A (R)-mandelonitrila é 
formada pela hidrólise da amigdalina, uma substância encontrada nos caroços de pêssegos e damascos. A amigdalina é o 
principal constituinte da laetrila, uma substância que foi muito usada no tratamento de câncer. A droga foi considerada ine- 
ficaz mais tarde. A (/?)-mandelonitrila é formada pelo ataque do íon cianeto pela face Re ou pela face Si do benzaldeído? 



HCI 

NaC=N * 

excesso 



OH 

I 

CHC— N 


mandelonitrila 


65. Quais as substâncias carboniladas e qual a ilida de fósforo necessárias para formar as seguintes substâncias? 
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66. Identifique as substâncias A e B: 


1. (CH 2 =CH) 2 CuU . _ 1. CH 3 ü 

A ^ ,, B 


2. H 3 (T 


2. H 3 (T 


CH 3 OH 

i i 

ch 2 =chcch 2 chch 3 

CH, 


67. Proponha um mecanismo razoável para cada uma das seguintes reações: 



68. Uma substância reage com brometo de metilmagnésio seguido de acidificaçào para formar a substância com o espectro de 
H RMN a seguir. Identifique a substância. 





S (ppm) 

•* frequência 


69. Mostre como cada uma das seguintes substâncias pode ser preparada com os materiais de partida fornecidos. Em cada 
caso, você precisará usar um grupo protetor. 


O 

II 

a. CH3CHCHXOCH3 


CH 3 

I 

ch 3 chch 2 cch 3 


b. 


OH 

OH 

Y a 

/\COOH 

^OH 

^^OH 
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70. Quando uma cetona cíclica reage com diazomcfano, é formada a cetona cíclica maior. Essa reação é chamada expansão de 
anel. Forneça um mecanismo para esta reação. 



O 


+ ch 2 n*n 


ciclo-hexanona diazometano 


A 


/ ) + N; 


ciclo-heptanona 


7 1 . Os valores de p K M do ácido oxaloacético são 2,22 e 3,98. 


O O 



O 

ácido oxaloacético 


a. Qual grupo carbonílico é mais ácido? 

b. A quantidade de hidrato presente em solução aquosa dc oxaloacético depende do pH da solução: 95% a um pH — 0; 
81% a um pH = 1,3; 35% a um pH = 3,1; 13% a um pH = 4,7; 6% a um pH = 6,7; e 6% a um pH = 12,7. Explique 
essa dependência do pH. 

72. A modificação de Homer-Emmons é uma variação da reação dc Wittig na qual um carbânio dc fosfonato estável é usado 
no lugar da ilida de fósforo. 


O O 

II _ II 

.C. + CH 3 C— P(OEt) 2 

R I 

ch 3 


R CH 3 9 

\ / 

C=C + O— P(OEt) 2 

R 7 Vh 3 


Et = CH 3 CH 2 


O carbânio fosfonato estabilizado é preparado de um haleto dc alquila apropriado. 


Isso é chamado reação de Arbuzov. 


(EtO) 3 P: + CH 3 CHCH 3 

Br 


O base O 

CH 3 CH— P(OEt) 2 - 0rt ^ — > CH 3 C— P(OEt) 2 

CH 3 ch 3 

+ CH 3 CH 2 Br 


Como a reação dc Arbuzov pode ser executada com uma a-bromocctona ou um a-bromoéster (nesse caso é chamado rea- 
ção de Perkow). ela proporciona um meio para sintetizar cctonas c ésteres a./3-insaturados. 


O 


II 

(EtO) 3 P: + Br— CH 2 CR 


O O 
(EtO) 2 P — CH 2 CR 


base 

forte 

> 


O O 

II _ II 

(EtO) 2 P— CHCR 


+ CH 3 CHiBr 

- 1 » 


a. Proponha um mecanismo para a reação dc Arbuzov. 

b. Proponha um mecanismo para a modificação dc Homer-Emmons. 

c. Mostre como as seguintes substâncias podem ser preparadas a partir dos materiais dc partida dados: 


O O 

II II 

1. CH 3 CH 2 CH ► CH 3 CH 2 CH=CHCCH 3 


o 




2 . 


och 3 
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73. Para resolver este problema, você deve ler a descrição do tratamento a, p de Hammet dado no Capítulo 17, Problema 76. 
Quando a constante de velocidade para a hidrólise de várias enaminas propiofenonas p-substituídas da morfolina são deter- 
minadas a um pH = 4,7, os valores de p são positivos; no entanto, quando as velocidades de hidrólise são determinadas a 
um pH = 10,4, o valor de p é negativo. 

a. Qual é a etapa determinante da velocidade de reação da hidrólise quando ela é realizada na solução básica? 

b. Qual é a etapa determinante da velocidade de reação quando é realizada na solução ácida? 



enaminas propiofenonas 
p-substituídas da morfolina 



74. Proponha um mecanismo para cada uma das seguintes reações: 


/”\ J 


Br 


\_/' 


c— och 3 
I 

CH': 


HCI / \ 


O 


h 2 o 


* Y_/ 


c ch 3 


b. 



O 


HCI 


O O 


o 


h 2 o 


- (HOCH 2 CH 2 CH 2 ) 2 CHCH 



+ ch 3 ch 2 sh 


o 



OH 

A, /SCH 2 CH 3 


o / \ 

d. CH 3 CH=CHCCH 3 + y - HC1, 


OH 


o 




ch 3 o 

I II 

„chch 2 cch 3 


/+\ 

H H 




Substâncias carboniladas III 

Reações no carbono a 



A o estudar as reações das substâncias carboniladas nos 

capítulos 17 e 18, você viu que o sítio ativo de reatividade é 
o carbono da carbonila carregado positivamente, que é atacado 
pelo nucleófilo. (Veja figura ao lado em cores no caderno colorido.) 


O) 

f 

rch 2 — c— r 

* Ò+T 

Nu:" S 





Aldeídos, cetonas, ésteres e amidas MN-dissubstituídas possuem um segundo sítio de reatividade. Um hidrogênio 
ligado a um carbono adjacente ao carbono da carbonila é suficientemente ácido para ser removido por uma base forte. 
0 carbono adjacente ao carbono carbonílico é denominado carbono a. Um hidrogênio ligado ao carbono a é denomi- 
nado hidrogênio a. 


carbono a q 

O 

< II 

II 

R-7CH— C-R ?= 

=* R— ÇH— C— R 

Vi 


H 

baseH 

■'A :base 


hidrogénio a\ 



Na Seção 19.1, você descobrirá por que um hidrogênio ligado a um carbono adjacente, e deste a um carbono car- 
bonílico, é mais ácido que os hidrogénios ligados a um carbono com hibridização sp \ e verá algumas reações que resul- 
tam dessa acidez. No final do capítulo, você perceberá que o próton não é o único substituinte que pode ser removido 
do carbono a: um grupo carbonílico ligado a um carbono a pode ser removido como C0 2 . Finalmente, conhecerá alguns 
esquemas sintéticos que dependem da capacidade de remoção de prótons e grupos carbonílicos dos carbonos a. 


19.1 


Acidez do hidrogênio a 


O hidrogênio e o carbono apresentam eletronegatividades similares, o que significa que os elétrons que os mantêm jun- 
tos são igualmente compartilhados pelos dois átomos. Conseqüentemente, de modo geral, um hidrogênio ligado a um 
carbono não é ácido. Esse fato é comprovadamente verdadeiro nos hidrogénios ligados a carbonos com hibridização 
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porque tais carbonos são, em sua maioria, parecidos com o hidrogênio na eletronegatividade (Seção 6.9, volume 1). O 
alto valor de p K a do etano é uma evidência da baixa acidez do hidrogênio ligado ao carbono com hibridização sp ' . 


CH3CH3 


'Tpk j = 


50 


3 * * • 1 

Um hidrogênio ligado a um carbono com hibridização sp adjacente a um carbono carbonílico é muito mais ácido 
que os hidrogénios ligados a outros carbonos com hibridização sp } . Por exemplo, o p K. t para a dissociação de um hidro- 
gênio a de um aldeído ou de uma cetona está em torno de 16 a 20, e o pK a para a dissociação de um hidrogênio a de 
um éster fica por volta de 25 (Tabela 19.1). Observe que, embora o hidrogênio a seja mais ácido que a maioria dos 
outros hidrogénios ligados ao carbono, ele é menos ácido que o hidrogênio da água (ptf a = 15,7). Um carbono em uma 
substância que contém um hidrogênio relativamente ácido ligado a um carbono com hibridização sp' é denominado 
carbono ácido. 


0 

0 

0 

II 

II 

II 

rch 2 ch 

V 

rch 2 cr 

A 

rch 2 cor 

A 

|P K è - 

16-20 

P*. 25] 



Por que um hidrogênio ligado a um carbono com hibridização sp 3 adjacente ao carbono carbonílico é muito mais 
ácido do que os hidrogénios ligados a outros carbonos com hibridização 5p 3 ?:Um hidrogênio a é mais ácido porque a 
base formada quando o próton é removido do carbono a é mais estável do que a base formada quando um próton é remo- 
vido de outros carbonos com hibridização sp ', e a força do ácido é determinada pela estabilidade da base conjugada que 
se forma quando o ácido doa um próton (Seção 1.17, volume 1). 
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Por que a base é mais estável? Quando um próton é removido do etano, os elétrons que permaneceram estão uni- 
camente em um átomo de carbono. Como o carbono não é muito eletronegativo, um carbânion é relativamente instável 
e, portanto, difícil de formar. Como resultado, o p K t de seu ácido conjugado é muito alto. 

|elétrons localizados 

v_ 

CH 3 CH 3 CH 3 CH 2 + H + 


Quando um próton é removido de um carbono adjacente a um carbono carbonílico, dois fatores se combinam para 
aumentar a estabilidade da base que se forma. Primeiro, os elétrons que permaneceram quando o próton é removido são 
desloca] izados, e a deslocalização de elétrons aumenta a estabilidade da substância (Seção 7.6, volume 1). Mais impor- 
tante: os elétrons são des local izados no oxigênio, um dos átomos que melhor acomodam os elétrons porque é mais ele- 
tronegativo do que o carbono. 


O 

II 

RCH— C— R 

I 

H 


deslocalização 
de elétrons 


,o 

R£H— C— R 

Â_ +H+ 

formas 


os elétrons estão mais 
I bem acomodados em O 
do que em C 

0 1 

1 

« — * RCH=C — R 
de ressonância 


PROBLEMA 1 


O pK ã do propeno é 42, que é maior do que os pK a dos carbonos ácidos mostrados na Tabela 19.1, porém menor do que 
o pK„ do alcano. Explique. 


Agora podemos compreender por que aldeídos e cetonas (p K a = 16-20) são mais ácidos do que ésteres (pK a = 25). 
Os elétrons que permaneceram quando um hidrogênio a é removido de um éster não são rapidamente deslocai izados 
pelo oxigênio da carbonila, como são os elétrons que permaneceram quando um hidrogênio a é removido de um aldeí- 
do ou cetona. Uma vez que um par de elétrons livre no oxigênio do grupo OR de um éster também pode ser deslocali- 
zado pelo oxigênio da carbonila, os dois pares de elétrons competem pela deslocalização do oxigênio. 


:Õf 
I ♦ 

RCH— C— OR 


deslocalização do 


deslocalização da 

par de elétron do 

• ■ 

n: 

carga negativa do 

oxigénio 

í .. 

carbono a 


< : > RCH— C— OR RCH 

• • • • 


:Õf 
I .. 

— C— OR 
• • 


formas de ressonância 


Os nitroalcanos. as nitrílas e as amidas MN-dissubstituídas também apresentam hidrogénios a relativamente ácidos 
(Tabela 19.1) porque em cada caso os elétrons que permaneceram quando o próton é removido podem ser deslocaliza- 
do pelos átomos que são mais eletronegativos do que o carbono. 


CH 3 CH 2 N0 2 

nitrometano 
p K ã = 8.6 


CH 3 CH 2 C*N 
propanonitrila 
p K m = 26 


O 

II 

CH 3 CN(CH 3 ) 2 

W.W-dimetilacetamida 
p K a = 30 


Se o carbono a estiver entre dois grupos carbonílicos, a acidez do hidro- 
gênio a é ainda maior (Tabela 19.1). Por exemplo, o hidrogênio a do 3-oxo- 
bu ti rato de etila, uma substância com um carbono a entre um grupo 
carbonílico de uma cetona e um grupo carbonílico de um éster, tem um p K a de 
10,7. Um hidrogênio a da 2,4-pentanodiona, substância com um carbono a 
entre dois grupos carbonílicos da cetona, tem um p de 8,9. O 3-oxobutirato 
de etila é classificado como um /3-cetoéster porque o éster tem um grupo car- 
bonflico na posição /3. A 2.4-pcntanodiona é uma /?-dicetona. 



2,4-pentanodiona 





QUÍMICA ORGÂNICA 


204 i 


pK a =10,7 


pK a = 8,9 


O 

h 

o 

O (/ O 

!! ' II 

II ’ II 

— c— ch 2 — c— och 2 ch 3 

ch 3 — C — CH 2 — c — 

3-oxobutirato de etila 

2,4-pentanodiona 

acetoacetato de etila 

acetilacetona 

0-cetoéster 

/3-dicetona 


A acidez dos hidrogénios a ligados a carbonos rodeados por dois grupos carbonílicos aumenta porque os elétrons 
que permanecem quando um próton é removido podem ser deslocalizados pelos dois átomos de oxigênio. As /3-diceto- 
nas têm valores de pK a menores do que o dos /3-ceto ésteres porque os elétrons são mais facilmente deslocalizados pelos 
grupos carbonílicos da cetona do que pelos grupos carbonílicos dos ésteres. 


• • • • •• • • • • - 7 •• 

:0 : 0 : :0 :0 : o : :0 

I I II I! : II 

CH 3 — C— CH=C— CH 3 < — * CH 3 — c— CH-C— CH 3 » — > CH,— C=CH— C— CH, 

formas de ressonância para o ânion 2,4-pentanodiona 



19.2 


Tautomerismo ceto-enol 


Uma cetona existe em equilíbrio com seu tautômero enol. O tautomerismo foi um assunto abordado na Seção 6.6 do 
volume 1. Lembre-se de que os tautômeros são isômeros que estão em rápido equilíbrio. Os tautômeros ceto-enólicos 
diferem na localização de uma ligação dupla e um hidrogênio. 


O OH 

II I 

RCH 2 — c— R RCH=C — R 

tautômero ceto tautômero enol 


Para a maioria das cetonas, o tautômero enol é muito menos estável do que o tautômero ceto. Por exemplo, uma 
solução aquosa da cetona existe como uma mistura em equilíbrio de mais de 99,9% do tautômero ceto e menos que 0,1% 
do tautômero enol. 
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O OH 

II I 

ch 3 — c— ch 3 ch 2 =c— ch 3 

>99,9% <0,1% 

tautômero ceto tautômero enol 

A fração de um tautômero enol em uma solução aquosa é consideravelmente 
maior para uma /3-dicetona porque o tautômero enol é estabilizado pela ligação de 
hidrogênio intramolecular e pela conjugação da ligação dupla carbono-carbono com 
o segundo grupo carbonílico. 



1777171 


Molecule Gallery: 
Enol da acetona; 
enol da £-dicetona 


H ? C 



O 

II 



ligação de hidrogênio 



O 



ch 3 


II I 

H 3 C /C "'C^ Cv CH 3 

H 


85% 

tautômero ceto 


15% 

tautômero enol 


O fenol é incomum de modo que seu tautômero enol é mais estável do que o seu tautômero ceto porque a forma 
enol é aromática, mas o seu tautômero ceto não. 


OH O 



tautômero enol tautômero ceto 


PROBLEMA 4 


Somente 15% da 2,4-pentanodiona existe como tautômero enol em água, mas 92% existe como tautômero enol no hexa- 
no. Explique o porquê disso. 


Agora que sabemos que um hidrogênio no carbono adjacente a um carbono carbonílico possui certa acidez, pode- 
mos entender por que os tautômeros ceto e enol se interconvertem, como foi visto inicialmente no Capítulo 6. A inter- 
conversao ceto-enol é também chamada tautomerização ceto-enol ou enolização. A intercon versão de tautômeros 
pode ser catalisada tanto por ácidos quanto por bases. 

Em solução básica, o íon hidróxido remove um próton de um carbono a do tautômero ceto. O ânion formado apre- 
senta dois modos de ressonância: um íon carbânion e um enolato. O íon enol ato contribui mais para o híbrido de resso- 
nância porque a carga negativa é mais bem acomodada pelo oxigênio do que pelo carbono. A protonação do oxigênio 
forma o tautômero enol, enquanto a protonação no carbono a restaura o tautômero ceto. 

interconversão ceto-enol catalisada por base 


remoção de um próton 
do carbono a 


HO: 



O: 

II 

RCH— C— R 
✓ H 

tautômero ceto 


protonação do oxigênio H — O 

H 

:çyy 


vO: 

u 


RCH— C— R - — > RCH=C— R 


íon enolato 


:OH 

I 

RCH=C— R + HO' 

tautômero enol 


Em uma solução ácida, o oxigênio carbonílico do tautômero ceto é protonado e a água remove um próton do car- 
bono a . formando o enol. 
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interconversáo ceto-enol catalisada por ácido 


protonaçáo 
do oxigénio 


• • 
O: 

I 


H— O-H 

I 

H 



:ÕH 

I 


RCH-. — C — R 

tautômero «to 


RCH— C— R 

sim 


,. H v 

H*>CK rerr 


RCH-C— R 


tautômero enol 


remoção de um próton 
do carbono a 


+ H3O 4 


Observe que as etapas são inversas nas reações catalisadas por base e ácido. Na reação catalisada por base. a base 
remove o próton a na primeira etapa e o oxigênio é protonado na segunda etapa. Na reação catalisada por ácido, o ácido 
protona o oxigênio na primeira etapa e o próton a é removido na segunda etapa. Observe também como o catalisador é 
regenerado nos dois mecanismos catalisados pelo ácido e pela base. 


PROBLEMA 5* 


Desenhe os tautômeros enol para cada uma das seguintes substâncias. Para aquelas substâncias que têm mais de um tau- 
tômero enol, indique qual seria o mais estável. 


0 

1 

0 

1 

0 o 

1 1 

a. CH 3 CH 2 CCH 2 CH3 

‘Õ 

C. CH3CH2CCH2CCH2CH} 

O 

o 

0 

b. 

d A 

f. Y^-CH 2 CCH, 






Como reagem enóis e íons enolatos 


A ligação dupla carbono-carbono de um enol sugere que ele seja um nucleófilo — como um alceno. Um enol é mais 
rico em elétrons do que um alceno porque o átomo de oxigênio doa elétrons por ressonância. Um enol, portanto, é um 
nucleófilo melhor do que um alceno. 


I carbono a rico em elétrons 
,:ÜH ]/ 4 ÕH 

cr f T 

RCH— C— R < — - RCH— C— R 

KJ - 

formas de ressonância de um enol 

As substâncias carboniladas que formam enóis sofrem reações de substituição no carbono a. Quando uma reação 
de substituição a ocorre cm condições ácidas, a água remove um próton do carbono a da substância carbonílica proto- 
nada. O enol nucleofflico formado reage então com o eletrófilo. A reação global é uma reação dc substituição a — um 
eletrófílo (E 4 ) é substituído por outro (H 4 ). 
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reação de substituição catalisada por ácido 


H 

I 

H— O — H 


O: 

II 

RCH— C— R 

. 1 . 

H 


. • • 

(*- + OH 


RCH— C— R = 

l-> 

H 


•J 

H,o: 


.:OH 

RCH=C — R 


enol 

+ h 3 o + 


+X 


OH 

II 

RCH— C— R 

I 

E 


H,0 


O: 

II 

RCH— C-R + H,0 + 

1 

E ; 


produto de substituição a 


E = Eletrófilo 


Quando uma reação de substituição a ocorre em condições básicas, uma base 
remove um próton do carbono aeo íon enolato nucleofílico reage então com um ele- 
trófilo. Os íons enolato são nucleófilos muito melhores do que os enóis porque são 
carregados negativamente. 


r?* V . Molecule Gallery: 

Enolato de acetona 

WWW 


reação de substituição a catalisada por base 


O: 

II 

RCH— C— R 

I 

H 


0: 

:or 

O: 

II 

H 

II 

RCH— C— R <— 
• • 

-► RCH=C— R 

> RCH— C— R 

I 

• • 

E + 

k 

+ H 2 0: 

íon enolato 

produto de substituição a 


As formas de ressonância do íon enolato mostram que ele tem dois sítios ricos em elétrons: o carbono aeo oxigê- 
nio. O íon enolato é um exemplo de nucleófilo ambidentado ( ambi é uma palavra derivada do latim cujo significado é 
‘ambos’; dent também deriva do latim e quer dizer ‘dente’). Um nucleófilo ambidentado é um nucleófilo com dois sítios 
nucleofílicos (‘dois dentes’). 



RCH— C — R < — * RCH— C— R 

KJ 

formas de ressonância de um íon enolato 


O sítio nucleofílico (C ou O) que reage com o eletrófilo depende do eletrófilo e das condições reacionais. A proto- 
nação ocorre preferencialmente no oxigênio devido a maior concentração de carga negativa no átomo de oxigênio mais 
eletronegativo. No entanto, quando o eletrófilo é outro que não um próton, o carbono é provavelmente o nucleófilo por- 
que o carbono é um nucleófilo melhor do que o oxigênio. 

Observe que existe uma similaridade entre a intercon versão ceto-enol e a substituição a. Atualmente, a interconver- 
são ceto-enol uma reação de substituição a na qual o hidrogênio serve tanto como o eletrófilo que é removido do carbo- 
no a quanto o eletrófilo que é adicionado ao carbono a (quando o enol ou enolato retoma ao tautômcro ceto). 

Como neste capítulo são discutidas diversas reações de substituição a, observe que elas seguem basicamente os 
mesmos mecanismos: uma base remove um próton de um carbono aeo enol ou enolato resultantes reagem com o ele- 
trófilo. As reações diferem apenas na natureza da base e do eletrófilo — e no caso de serem realizadas em condições áci- 
das ou básicas. 
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PROBLEMA 6 


Explique por que o hidrogénio aldeídico (o que está ligado ao carbono carbonílico) não é intercambiado com o deutério. 

O O 

OD II 

CHjCH ===== CD 3 CH 


19.4 


Halogenação do carbono a de aldeídos e cetonas 


Halogenação catalisada por ácido 

Quando Br 2 , Cl 2 ou I 2 é adicionado a uma solução ácida de um aldeído ou uma cetona, um halogênio substitui um dos 
hidrogénios a da substância carbonilada. 


Sob condições ácidas, um 
hidrogénio a é substituído 
por um halogênio. 




O 

CCH 2 CHj 

+ 


I 2 


HjO* 

— í. 



+ Hl 


Na primeira etapa da reação catalisada por ácido, o oxigênio carbonílico é protonado. A água é a base que remove 
um próton do carbono a, formando um enol que reage com um halogênio eletrofílico. 


halogenação catalisada por ácido 



Br 



Molecule Gallery: 
a-bromoacetona 


WWW 


Sob condições básicas, todos os 
hidrogénios a sáo substituídos por 
halogénios. 


Halogenação promovida por base 

Quando excesso de Br 2 , Cl 2 ou I 2 é adicionado a uma solução básica dc um aldeído 
ou uma cetona, o halogênio substitui todos os hidrogénios a. 


O 

II 

R— CH-j— C— R + 


Br 2 

excesso 


HO 


Br O 

I I 

R-C-C—R + 2 Br" 

1. 

Br 








► ilK 


<7. 
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Na primeira etapa dessa reação promovida por base. o íon hidróxido remove um próton do carbono a. O íon eno- 
lato então reage com o bromo eletrofflico. Essas duas etapas são repetidas até que todos os hidrogénios a sejam substi- 
tuídos pelo bromo. 


halogenação promovida por base 


O 

II 

RCH — C— R 

Cl 

H 



C 


O: 


RCH— C— R 

• • 4 


AO'. 

RCH=C— R 


— Rr 


Br— Br 

w 


+ H 2 0: 


primeira etapa 
é repetida duas 


RCH— C— R 

I 

Br 


+ Br' 


vezes 


— 


Br O 

I II 

RC-C— R 

I 

Br 



Cada halogenação sucessiva é mais rápida do que a anterior porque o bromo, um retirador de elétrons, aumenta a 
acidez dos hidrogénios a restantes. Essa é a razão por que todos os hidrogénios a são substituídos por bromo. Por outro 
lado, em condições ácidas, cada halogenação sucessiva é mais lenta que a anterior porque o bromo, que é um retirador 
de elétrons, diminui a basicidade do oxigênio carbonílico, tornando por isso a protonação do oxigênio carbonílico 
menos favorável. 

Reação de halofórmio 

Na presença de excesso de base e excesso de halogênio, uma metilcetona é primeiro convertida em uma cetona tri- 
halossubstituída. A seguir, o íon hidróxido ataca o carbono carbonílico da cetona tri-halossubstituída. Como o íon tri-ha- 
lometílico é uma base mais fraca do que o íon hidróxido (o p K a de CHI 3 é 14; o p K a de H 2 0 é 15,7), o íon 
tri-halometílico é o grupo eliminado mais facilmente do intermediário tetraédrico, portanto o produto final é um ácido 
carboxílico. A conversão de uma metilcetona em um ácido carboxílico é denominada reaçao de halofórmio porque um 
dos produtos é o halofórmio — CHC1 3 (clorofórmio), CHBr 3 (bromofórmio) ou CHI 3 (iodofórmio). Antes da espectros- 
copia se tomar uma ferramenta analítica de rotina, a reação de halofórmio servia como teste para metilcetonas. A pre- 
sença de uma metilcetona era indicada pela formação de iodofórmio, uma substância amarelo-clara. 


reação de halofórmio 

• • 

:0 


R— C — CH% 


HO- 

excesso 

ST" 

excesso 


.. í 

tf) - , HO r 

X# 

R— C— CI 3 = 
cetona 

tri-halossubstituída 


:0:^ 

I 

r-c t ci 3 

I ^ 

OH 


:0 

II 


AjXJíP 




:0 


R— C— OH + XI 3 ‘ R— C— O + CHI 3 


O* 




y 


PROBLEMA 7 


Por que somente metilcetonas sofrem as reações de halofórmio? 


PROBLEMA 84> 


Uma cetona sofre bromação catalisada por ácido, cloração catalisada por ácido e uma troca de deutério catalisada por ácido 
no carbono a , todas na mesma velocidade. O que isso quer dizer sobre o mecanismo das reações? 


19.5 


Halogenação do carbono a de ácidos carboxílicos: 
reação de Hell-Volhard-Zelinski 


Os ácidos carboxílicos não sofrem reações de substituição no carbono a porque uma base removerá um próton do grupo 
OH mais facilmente do que do carbono a , uma vez que o grupo OH é mais ácido. Se, no entanto, um ácido carboxíli- 
co for tratado com PBr 3 e Br 2 , o carbono a pode ser bromado (o fósforo vermelho pode ser usado no lugar de 
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Cari Magnus von Hell 
(1849-1926) nasceu na 
Alemanha. Estudou com 
Hermann von Fehling na 
Universidade de Sluttgart e 
com Richard Erlenmeyer 
( 1825-1909) na Universidade 
de Munique. Von Hell descreveu 
a reação de HVZ em 1881, 
confirmada em 1887 por Volhard 
e Zelinski, separadamente. 

Jacob Volhard (1834-1910) 

nasceu também na Alemanha. 
Brilhante, mas carecendo de 
orientação, ele foi enviado para 
a Inglaterra pelos seus pais 
para ficar com August von 
Hofmann (Seção 21.5), 
um amigo da família. Após 
trabalhar com Hofmann, 

Volhard tornou-se professor de 
química, lecionando inicialmente 
na Universidade de Munique e 
depois na Universidade de 
Erlangen; mais tarde, na 
Universidade de Halle. Foi o 
primeiro a sintetizar a sarcosina 
e a creatina. 

Nikolai Dimitrievich Zelinski 
(1861-1953) nasceu na 
Moldávia. Lecionou química na 
Universidade de Moscou. Em 
1911, abandonou a universidade 
para protestar contra a 
demissão de toda a 
administração pelo Ministério 
da Educação. Foi a São 
Petesburgo, onde dirigiu o 
laboratório do Ministério das 
Finanças. Em 1917, após a 
Revolução Russa, retomou à 
Universidade de Moscou. 


PBr 3 desde que P e o excesso de Br 2 reajam para formar PBr 3 ). Essa reação de 
halogenação é denominada reação de Hell-Volhard-Zelinski ou, simplesmente, 
reação HVZ. Você verá, quando examinar o mecanismo de reação HVZ, que a 
substituição a ocorre porque um brometo de acila, e não um ácido carboxílico, é a 
substância que sofre a substituição a. 

reação HVZ 


____ ^ 1. PBr* (ou P), Br* 

RCH 2 COH - 2 - H RCHCOH 

Br 

Na primeira etapa de reação HVZ, o PBr 3 converte o ácido carboxílico em um 
brometo de acila por um mecanismo similar àquele em que PBr 3 converte um álcool 
em um brometo de alquila (Seção 12.3, volume 1 ). (Observe que em ambas as rea- 
ções PBr 3 substitui um OH com um Br.) O brometo de acila está em equilíbrio com 
seu enol. A bromação do enol forma o brometo de acila ot bromado, que é hidroli- 
sado a um ácido carboxílico a-bromado. 


mecanismo para a reação de Hell-Volhard-Zelinski 


O: 

II 

CH 3 CH 2 — c— OH 
ácido carboxílico 


PBr 3 


O: 

II 

CH 3 CH 2 — c— Br 
brometo de acila 


:ÕH 

-I 


CH 3 CH = 
Br— rBr 


C— Br 

enol 


V 


I 


• • 

O: 

CH 3 CH-C-OH 3^ 

I 

Br 

ácido carboxílico 
a bromado 


O: 

II 

CH 3 CH — C — Br 

I 

Br + HBr 

brometo de 
acila a bromado 


+ ÕH 

11 

CH,CH— C— Br + :Brf 

I 

Br 



Substâncias carboniladas a-halogenadas 
em síntese 


Você viu que quando uma base remove um próton de um carbono a de um aldeído ou 
cetona (Seção 19.2), o carbono a se torna nucleofUico — reage com eletrófilos. 





No entanto, quando a posição a é halogenada, o carbono a se toma eletrofílico — reage com nucleófilos. Portanto, 
tanto os eletrófilos quanto os nucleófilos podem ser colocados no carbono a. 
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+ Br" 



Tutorlal Gallery: 
Substâncias \ 
carboniladas 
a-halogenadas em 
sintese 


WWW 


As substâncias carboniladas a-bromadas também são úteis aos químicos sintéticos, pois uma vez introduzido o 
bromo na posição a da substância carbonilada, uma substância carbonilada a,/3-insaturada pode ser preparada por meio 
de uma reação de eliminação E 2 , com a utilização de uma base forte e volumosa para favorecer a eliminação cm vez dn 
substituição (Seção 1 1.8, volume 1). 



terc-BuO" 

j, 

ferc-BuOH 



substância 

carbonilada a^-insaturada 


PROBLEMA 9 


Como você prepararia as seguintes substâncias a partir dos materiais de partida fornecidos? 


O 

II 

a. CH 3 CH 2 CH 


O 

II 

b. CH 3 CH 2 CH 


ch 3 chch 

N(CH 3 ) 2 

o 

II 

ch 3 chch 

OH 



o 







PROBLEMA 10 


Como as seguintes substâncias poderíam ser preparadas a partir de substâncias carboniladas sem ligações duplas carbo- 
no-carbono? 


O 

II 

a. CH 3 CH=CHCCH 2 CH 2 CH 3 



PROBLEMA 11 


Como as seguintes substâncias poderiam ser preparadas a partir da ciclo-hexanona? 
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Usando LDA para formar um enolato 

A quantidade de substância carbonilada convertida em enolato depende do p K a da substância carbonilada e de uma base 
particularmente usada para remover o hidrogênio a. Por exemplo, quando o íon hidróxido (o pK u de seu ácido conjuga- 
do é 15.7) é usado para remover um hidrogênio a da ciclo-hexanona (pK a = 17), somente uma pequena quantidade da 
substância carbonilada é convertida em enolato porque o íon hidróxido é uma base mais fraca do que a base que se forma 
(lembre-se de que o equilíbrio de uma reação ácido-base favorece a reação do ácido forte e a formação do ácido mais 
fraco; Seção 1.17, volume 1). 

+ h 2 o 

p K é = 15.7 

Em comparação, quando diisopropilamideto de lítio (LDA) é usado para remover o próton a (o pK 3 do ácido con- 
jugado de LDA é aproximadamente 35), todos os carbonos carbonílicos são convertidos a enolatos porque o LDA é uma 
base muito mais forte que a base que se forma (Seção 1.17, volume 1). Por isso, o LDA é a base escolhida para essas 
reações que requerem que as substâncias carboniladas sejam completamente convertidas a enolatos antes de reagirem 
com um eletrófilo. 



19.7 




Molecule Gallery: 
Diisopropilamideto 
de lítio (LDA) 


WWW 


Usar um nitrogênio básico para formar um enolato pode ser um problema porque 
um nitrogênio básico pode reagir como um nucleófilo e atacar o carbono da carboni- 
la (Seção 18.6). No entanto, os dois grupos volumosos ligados ao nitrogênio do LDA 
dificultam o ataque do nitrogênio ao carbono carbonílico. Conseqüentemente, o LDA 
é uma base forte, embora seja um nucleófilo fraco, portanto remove um hidrogênio a 
muito mais rápido do que ataca um carbono carbonílico. O LDA é facilmente prepa- 
rado pela adição de butil-lítio à diisopropilamina (DIA) em THF a — 78 °C. 


CH 3 ch 3 

ii . - 

CH 3 CHNHCHCH 3 + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Li 


diisopropilamina 
p*a = 35 


butil-lítio 


THF 
“78 °C 


CH 3 ch 3 

\ l.\ 

ch 3 chnchch 3 

diisopropilamideto de lítio 
LDA 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 

butano 
p K a - 50 


Alquilação de substâncias carbonílicas no carbono a 

A alquilação de carbono a de uma substância carbonilada é uma reação muito importante porque nos fornece um outro 
caminho para formar ligações carbono— carbono. A alquilação é realizada pela remoção inicial de um próton do carbono 
a com uma base forte como LDA e depois é adicionado o haleto de alquila apropriado. Como a alquilação é uma rea- 
ção S n 2, ela ocorre melhor com haletos de metila e haletos de alquila primários (Seção 10.2, volume 1 ). 


19.8 



+ Br“ 
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As cetonas, os ésteres e as nitrilas podem ser alquiladas no carbono a da mesma maneira. Os aldeídos, no entanto, 
fornecem baixos rendimentos de produtos a alquilados (Seção 19.1 1). 


_ O 

/ \— rH fflTH 1 LDA/THF 

\ CH 2 CQCH ^ 2 CHí | 


CH 3 CH 2 CH 2 C=N 


1. LDA/THF 

2. CH 3 CH 2 I ' 



3 


CH,CH 2 CHC=N 
* z I 

ch 2 ch 3 


Dois produtos diferentes podem ser formados quando a cetona não é simétrica, 
porque cada carbono a pode ser alquilado. Por exemplo, a metilação da 2-metil- 
ciclo-hexanona com um equivalente de iodcto de metila forma tanto 2,6-dimetil- 
ciclo-hexanona quanto 2,2-dimetilciclo-hexanona. As quantidades relativas dos 
dois produtos dependem das condições reacionais. 



Molecule Gallery: 
2-metikklo-hexanona 


WWW 



2,6-dimetilciclo-hexanona 2,2-dimetilciclo-hexanona 


O enolato que leva à formação da 2,6-dimetilciclo-hexanona é um enolato cinético porque o hidrogênio a que é 
removido para formar esse enolato está mais acessível (particularmente se uma base impedida como a LDA for usada) 
e levemente mais ácido. Assim, a 2,6-dimetilciclo-hexanona é formada mais rapidamente e é o produto majoritário sc a 
reação for realizada a —78 °C. 

O enolato que leva à formação da 2,2-dimetilciclo-hexanona é um enolato termodinâmico porque tem uma ligação 
dupla mais substituída, tomando-o mais estável (a substituição alquílica aumenta a estabilidade do enolato pela mesma 
razão que um substituinte alquílico aumenta a estabilidade do alceno; Seção 4.1 1, volume 1). Portanto, a 2,2-dimetil- 
ciclo-hexanona é o produto majoritário se a reação for realizada em condições reacionais, que favorecem a reversibili- 
dade do enoleto, caso a base usada seja menos impedida (KH). 

O carbono a menos substituído pode ser alquilado — sem a necessidade de controlar as condições reacionais para 
que não se tomem reversíveis — ao se preparar inicialmente a MN-dimetil-hidrazona da cetona. 



A/./V-dimetil- 

hidrazona 



CH 3 CH 2 Br 


CH 3 
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ch 3 nnh, + 
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ch 3 
I ' 
ch 3 n. 
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Molecule Gallery: 
A/,A/-dimetil-hidrazona 
da 2-metilciclo- 
hexanona 


A A^AÍ-dimetil-hidrazona se formará de tal modo que o grypo dimetilamino se 
posicionará longe do carbono a mais substituído. O nitrogênio do grupo dimetilami- 
no dirige a base ao carbono menos substituído, coordenando-se com o íon lítio do 
butil-lítio (Bu _ Li ), base geralmente empregada nessa reação. A hidrólise da hidra- 
zona restaura a cetona (Seção 18.6). 


A síntese da aspirina 

A primeira etapa da síntese industrial da aspi- 
rina é conhecida como reação de carboxila- 
ção de Kolbe-Schmitt. O íon fenolato reage 
com dióxido de carbono sob pressão para formar o ácido o- 
hidroxibenzóico, também conhecido como ácido salicílico. 
A acetilação do ácido salicílico com ácido acético forma o 
ácido acetilsalicílico (aspirina). 



Durante a Primeira Guerra Mundial, a subsidiária 
americana da Bayer Company comprou muita quantidade 
de fenol do mercado internacional, sabendo que eventual- 
mente todo fenol poderia ser convertido em aspirina. Isso 
diminuiu muito a quantidade de fenol disponível para a 
compra de outros países, cuja finalidade era a síntese do 
2,4,6-trinitrofenol (TNT), um explosivo comum. 


O 

II 



ácido salicílico ácido acetilsalicílico 

ácido o-hidroxibenzóico aspirina 



Hermann Kolbe (1818-1884) e 
Rudolph Schmitt (1830-1898) 

nasceram na Alemanha. Kolbe 
foi professor na Universidade 
de Marburg e Leipzig. Schmitt 
tornou-se PhD pela 
Universidade de Marburg e 
lecionou na Universidade de 
Dresden. Kolbe descobriu como 
preparar aspirina em 1859. 
Schmitt modificou a síntese em 
1885, tornando a aspirina 
disponível em grandes 
quantidades e a preço baixo. 


PROBLEMA 12» 


Qual é a substância formada quando a ciclo-hexanona é misturada por várias horas 
com NaOD em D 2 0? 


PROBLEMA 13 


Explique por que a alquilação de um carbono a fornece melhores resultados se o hale- 
to de alquila usado na reação for um haleto alquila primário e por que não se obtêm 
bons resultados com haletos de alquila terciários. 


PROBLEMA — ESTRATÉGIA PARA RESOLUÇÃO 


Como você poderia preparar a 4-metil-3-hexanona a partir de uma cetona que contivesse mais do que seis carbonos? 

O 

I! 

ch 3 ch 2 cchch 2 ch 3 

ch 3 

4-metil-3-hexanona 

Dois grupos de cetona e haleto de alquila podem ser usados para a síntese: 3-hexanona e haleto de metila ou 3-pentanona 
e haleto de etila. 

O O 

ii ii 

CH,CH 2 CCH,CH 2 CH 3 + CH,Br ou CH 3 CH 2 CCH 2 CH 3 + CH 3 CH 2 Br 
3-hexanona 3-pentanona 
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► 


A 3-pentanona e o haleto de etila sâo os materiais de partida preferenciais. Como a 3-pcntanona é simétrica, somente uma 
cetona a-substituída será formada. Em comparação, a 3-hcxanona pode formar dois enolatos diferentes, assim podem ser 
preparadas duas cetonas a substituídas. 


0 

1 

ch 3 ch 2 cch 2 ch 3 

3-pentanona 


LDA 


CH,CH 2 CÇHCH, CH>CHaBr ■ CHjCHjCCHCHj 

CHjCHj 

4-metil-3-hexanona 


O 

ch 3 ch 2 cch 2 ch 2 ch 3 

3-hexanona 


LOA 

y 


o o 

li I 

ch 3 ch,cchch 2 ch 3 + ch 3 chcch 2 ch 2 ch 3 


CHjBr 


i CHjBr 


0 

1 

ch 3 ch 2 cchch 2 ch 3 + 
ch 3 

4-metil-3-hexanona 


O 

II 

ch 3 chcch 2 ch 2 ch 3 

ch 3 

2-metil-3-hexanona 


Agora resolva o Problema 14. 


PROBLEMA 14 


Como cada uma das seguintes substâncias podería ser preparada a partir dc uma cetona e um haleto de alquila? 


O 

a. CH 3 CCH 2 CH 2 CH— CH 2 


b. 



O 

CH 2 CHCCH 2 CH 3 

ch 3 


19.9 


Alquilação e acilação de carbonos a via intermediário de enamina 


Vimos que uma enamina é formada quando um aldeído ou uma cetona reage com uma amina secundária (Seção 18.6). 



H 

pirrolidina enamina 

amina secundária 


As enaminas reagem com eletrófilos da mesma maneira que os enolatos. 



enamina 


enolato 
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Isso significa que os eletrófilos podem ser adicionados ao carbono a de um aldeído ou de uma cetona primeiro pela 
conversão de uma substância carbonilada em uma enamina (pelo tratamento da substância carbonilada com a amina 
secundária), com a adição do eletrófilo, depois hidrolisando a imina novamente em cetona. 




Molecule Gallery: 
Enamina pirrolidínica 
da cido-hexanona 


WWW 


Como a etapa de alquilação é uma reação de S N 2, somente haletos primários e 
haletos de metila devem ser usados (Seção 10.2, volume 1). 

Uma vantagem em usar uma enamina como intermediário para alquilar um aldeí- 
do ou uma cetona está no fato de ser formado apenas o produto monoalquilado. 



O 

1. amina secundária; JL 

H + catalítico S 

2. CH 3 Br \ / 

3. HCI, H 2 0 


Em comparação, quando uma substância carbonilada é alquilada diretamente, podem também ser formados produ- 
tos dialquilados e O-alquilados. 




Além de serem capazes de ser alquilados, aldeídos e cetonas também podem ser acilados via uma enamina inter- 
mediária. 




Observe que um carbono a de um aldeído ou de uma cetona pode reagir com um eletrófilo primeiro pelo tratamen- 
to da substância carbonilada com LDA ou pela conversão da substância carbonilada em uma enamina. 
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Altemativamente, o carbono a dc um aldeído ou de uma cetona pode reagir com um nucleófilo primeiro com a bro- 
mação da posição a da substância carbonilada. 



PROBLEMA 15 


Descreva como as seguintes substâncias poderíam ser preparadas usando uma enamina como intermediário. 




QQQ Alquilação do carbono 0: a reação de Michael 

Na Seção 18.13, vimos que os nucleófilos reagem com aldeídos e cetonas a./J- in saturados, formando produtos de adi- 
ção direta ou conjugada; na Seção 1 8. 14, vimos que os nucleófilos reagem com derivados de ácido carboxílico a./3-insa- 
turados, formando produtos de substituição nucleofílica acílica ou produtos de adição conjugada. 


O 

II 

RCH—CHCR 


1. Nu 

2. H3O** 


OH 

I 

RCH— CHCR 

|L 

adição direta | 


O 

+ RCHCHjCR 

Nd 


adição conjugada 


Quando o nucleófilo é um enolato, a reação de adição tem um nome especial — é conhecida como reação de Michael. 
Os enolatos que fornecem os melhores resultados nas reações de Michael são aqueles rodeados por dois grupos retira- 
dores de elétrons; enolatos de /3-dicetonas, /3-diésteres, /3-cetoésteres e /3-cetonitrilas. Como os enolatos são bases rela- 
ti vam ente fracas, a adição ocorre no carbono /3 de aldeídos e de cetonas 
a^-insaturados. Os enolatos também se adicionam ao carbono de ésteres e de 
amidas a./3-insaturados devido à baixa reatividade do grupo carbonila. Observe 
que a reação de Michael forma substâncias 1,5-dicarbonílicas — se um carbono 
carbonílico estiver na posição 1 , o outro carbono carbonflico está na posição 5 . 


A reação de Michael forma 
substâncias 1,5-dicarbonlllcas 


O 

II 

CH 2 — CHCH 
aldeído a.0- 
Insaturado 


0 O 

1 i 

ch 3 cch 2 cch } 

0-dicetona 


HO 


O 

í 

CHjCHjCH 

CH 3 CCHCCH, 

I II 

0 O 


Arthur Michael (1853-1942) 

nasceu em fíuffolo. Nova York. 
Estudou na Universidade de 
Heildelberg, na Universidade de 
Berlim e na Escola de Medicina 
de Paris. Lecionou química nas 
universidades de Tuft e Harvard. 
Aposentou-se em Harvard com 
83 anos. 


O 

I 

CH 3 CH— CHCCH 3 
cetona a£- 
insaturada 


0 O 

1 

+ CH3CH 2 OCCH 2 COCH 2 CH 3 

/9-dléster 


CHjCH a O 


O 

II 

ch 3 chch 2 cch 3 

I 

CH(( rOCH 2 CH3 >2 
O 
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O O O 

II II II 

ch 3 ch=chcnh 2 + ch 3 ch 2 cch 2 coch 3 

amida a.p- 0-cetoést er 

insaturada 


CHjO 


O 

II 

ch 3 chch 2 cnh 2 
ch 3 ch 2 cgh:coch 3 
o o 


o o 

II II 

ch 3 ch 2 ch=chcoch 3 + ch 3 cch 2 c=n 

éster a,0- 0-cetonitrila 

insaturado 


ch 3 0 


o 

II 

ch 3 ch 2 chch 2 coch 3 

CH 3 GCHGsN 

w 

o 


Todas essas reações ocorrem segundo o mesmo mecanismo: uma base remove um próton do carbono a do carbo- 
no ácido, o enolato é adicionado no carbono (3 de uma substância carbonilada a,/3-insaturada. e o carbono a captura um 
próton do solvente. 


mecanismo de reação de Michael 

O O 
II II 
rcch 2 cr 


HO 


1 


0 o 

1 I 

RCCHCR 


0 

RCH=CH — CR 


K 


remoção de 


adição do 

II 

II 

um próton do 


enolato ao 

O 

O 

carbono a 


carbono 0 




: 0 : 

1-^ 

RCH— CH=CR — 

i í r> 

-H— O 

I 


^LíL 


:0 

II 

RCH— CH 2 — CR + HO 

I 

RCCHCR 

II II 

O O 


protonação do 
carbono a 



Observe que se os reagentes na reação de Michael também têm um grupo éster, 
a base usada para remover o próton a é igual ao grupo de saída do éster. Assim é 
realizada a reação porque a base, além de ser capaz de remover o próton a, pode 
reagir como nucleófilo e atacar o grupo carbonílico do éster. Sc o nucleófilo for 
idêntico ao grupo OR do éster, o ataque nucleofílico no grupo carbonílico não alte- 
ra o reagente. 


• ■ 

cf 

CH, — C — OCHi + CH,0: 


:ÕI\ 

K .. 

— CHj— C— OCH, 

J | ♦ • ^ 

JOCH, 


Gilbert Stork nasceu na 
Bélgica em 1921. Formou-se 
pela Universidade da Flórida e 
tornou-se PhD pela 
Universidade de Wisconsin. Foi 
professor de química na 
Universidade de Harvard e 
desde 1953 leciona na 
Universidade de Colúmbia. 

É responsável pelo 
desenvolvimento de muitos 
procedimentos sintéticos 
novos, sendo que um deles 
recebeu seu nome. 


As enaminas podem substituir enolatos nas reações de Michael. Quando uma 
enamina é usada como nucleófilo na reação de Michael, a reação é conhecida como 
reação de enamina de Stork. 


mecanismo de reação de enamina de Stork 



• t 

:Q: 


H-O 

I 

H 


Q 



0 

1 


,CH 2 CH 2 CH + HO 
JhCI, HjO 

n 0 

o 

X. xh 2 ch 2 ch 


u 


n: 

h' s h 
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PROBLEMA 16 


Quais reagentes você usaria para preparar as seguintes substâncias? 



O O 

II II 

b. C\hCCH 2 CH 2 CH(COCH 2 C\h) 2 


19.11 


Adição aldólica 


No Capítulo 18, vimos que os aldeídos e as cetonas são eletrófilos e, portanto, reagem com nucleófilos. Nas seções que 
antecederam este capítulo, vimos que, quando um próton é removido de um carbono a de um aldeído ou de uma cetona, o 
ânion resultante é um nucleófilo e, portanto, reage com um eletrófilo. Uma adição aldólica é uma reação na qual essas duas 
atividades são observadas: uma molécula de uma substância carbonilada — após a remoção de um próton do carbono a — 
reage como um nucleófilo e ataca o carbono carbonílico eletrofílico da segunda molécula da substância carbonilada. 


0 

1 

RCHCR 
• • 


_/í 

nucleófilo 



Uma adição aldólica é uma reação entre duas moléculas de um aldeído ou duas 
moléculas de uma cetona. Quando o reagente é um aldeído, o produto de adição é 
um /3-hidroxialdeído, por esse motivo a reação é denominada adição aldólica (‘ald’ 
para aldeído, *01' para álcool). Quando o reagente é uma cetona, o produto de adi- 
ção é uma /3-hidroxicetona. Como a reação de adição é reversível, bons rendimen- 
tos do produto de adição são obtidos somente se ele for removido da solução na qual 
é formado. 



Molecule Gallery: 
/3-hidroxialdeído; 
£-hidroxicetona 


WWW 


adições aldólicas 


0 

OH 

0 

II 

HO 

II 

2 CH 3 CH 2 CH 

* ch 3 ch 2 ch- 

CHCH 

1 

CH, 


/3-hidroxialdeído 


O OH O 

HO í II 

2 CH 3 CCH 3 v CH 3 C— CHjCGH 3 

ch 3 

3-hidroxicetona 


Na primeira etapa da adição aldólica, uma base remove um próton a de uma 
substância carbonilada. criando um enolato. O enolato se adiciona ao carbono car- 
bonílico da segunda molécula da substância carbonilada. e o oxigênio resultante, 
carregado negativamente, é protonado pelo solvente. 


A nova ligação C— C formada na 
adição aldólica está entre o carbono 
a de uma molécula e o carbono 
que antes era o carbono carbonilico 
da outra molécula. 
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mecanismo de adição aldólica 

O O CS 0“ O 

II HO I! CH 3 CH 2 CH I 

CH 3 CH 2 CH - ' CH 3 ÇHCH . CH 3 CH 2 CH— CHCH 

^ CH 3 


h 2 o 

tT 


OH O 

I II 

CH 3 CH 0 CH — CHCH 

I 

ch 3 

/9-hidroxialdeído 


As cetonas são menos suscetíveis a ataques nucleofílicos do que os aldeídos (Seção 18.2), por isso a adição aldóli- 
ca ocorre mais lentamente em cetonas. A alta reatividade relativa dos aldeídos em reações de adição aldólica competiti- 
vas é a responsável pelos baixos rendimentos dos produtos de a-alquilação (Seção 19.8). 


O O C? O" O OH O 

II HO" II CH 3 CCH 3 I II h 2 0 

CH 3 CCH 3 * CH 2 CCH 3 ; f CH 3 C— CH 7 CCH 3 CH 3 C— CH 7 CCH 3 

“* Z. 7 j HO- J j - 

ch 3 ch 3 

/3-hidroxicetona 

Como a reação de adição aldólica ocorre entre duas moléculas de uma mesma substância carbonilada, 0 produto 
tem o dobro do número de carbonos do reagente aldeído ou cetona. 


PROBLEMA 17 


Mostre os produtos de adição aldólica que você formaria com cada uma das seguintes substâncias: 


O 

II 

a. CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 

O 

II 

b. CH 3 CHCH 2 CH,CH 

I 

ch 3 


PROBLEMA 184 


O 

II 

c. CH 3 CH 2 CCH 2 CH 3 

o 

d. 



Para cada uma das seguintes substâncias, indique o aldeído ou a cetona de onde se formaram os produtos de adição aldó- 
lica a seguir: 


a. 2-etil-3-hidroxi-hexanal 

b. 4-hidróxi-4-metil-2-pentanona 


PROBLEMA 19 


c. 2,4-diciclo-hexil-3-hidroxibutanal 

d. 5-etil-5-hidróxi-4-metiI-3-heptanona 


Uma adição aldólica pode ser catalisada por ácidos ou bases. Proponha um mecanismo para a adição aldólica do propanal 
catalisada por ácido. 


19.12 


Desidratação dos produtos de adição aldólica: formação de 
aldeídos e cetonas a,/3-insaturados 


Aprendemos que alcoóis se desidratam quando são aquecidos com ácidos (Seção 12.5, volume 1). Os produtos de rea- 
ção de adição aldólica, o /3-hidroxialdeído e a / 3 -hidroxicetona, são mais facilmente desidratados do que muitos alcoóis 
porque a ligação dupla formada como resultado da desidratação está conjugada à carbonila. A conjugação aumenta a 
estabilidade do produto (Seção 8.3, volume 1) e, portanto, toma-o mais fácil de ser 
formado. Se o produto de uma adição aldólica for desidratado, a reação global é 
denominada condensação aldólica. A reação de condensação é uma reação que 
combina duas moléculas enquanto remove uma molécula pequena (geralmente água 
ou álcool). 


O produto de adição aldólica perde 

água para formar o 

produto de condensação aldólica. 
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O OH O 

Hcr 

2 CH 3 CH 2 CH — •- CH 3 CH2jÇH— CHCH 

CH 3 

)3-hidroxialdeído 


H 3 Q* 

A 


O 


CH 3 CH 2 CH 


GCH + H 2 0 

r 

ch 3 


aldeído <x,/3-insaturado 


Os /3-hidroxialdeídos e as /3-hidroxicetonas também podem ser desidratados em 
condições básicas, assim, ocorre a desidratação ao aquecer o produto de aldol tanto 
em ácido quanto em base. O produto de desidratação é denominado enona — ‘eno’ 
para a ligação dupla e ‘ona’ para o grupo carbonílico. 


4t 

- : * 

•&P 

PTTTTTi 


Molecule Gallery: 
2-metil-2-pentenal 
(um aldeído 
a^-insaturado) 


O OH O 

II HO I II HC 

2 CH3CCH3 CH 3 r— ÇH 2 CCH 3 — 

CH 3 

/3-hidroxicetona 


O 

II 

CH 3 C=CHCCH, + HoO 

J | ' u ,u * 

CH 3 

cetona a,/3-insaturada 
enona 


A desidratação algumas vezes ocorre em condições nas quais a adição aldólica é realizada sem aquecimento adicio- 
nal. Em casos assim, a substância /3-hidroxicarbonilada funciona como um intermediário, e a enona, como o produto final 
de reação. Por exemplo, a /3-hidroxicetona formada da adição aldólica da acetofenona perde água logo que é formada por- 
que a ligação dupla resultante da perda de água é conjugada não apenas com o grupo carbonílico, mas também com o anel 
benzênico. A conjugação estabiliza o produto de desidratação e por isso o toma mais fácil de ser formado. 



PROBLEMA 20 


RESOLVIDO 


Como você poderia preparar as seguintes substâncias usando um material de partida com até três átomos de carbono? 


O O 

II II 

b. CH 3 CHoCHCHCH C. CH 3 CHoCH 2 CCH 3 

•‘11 
Br CH 3 

RESOLUÇÃO PARA 20a Uma substância com o esqueleto carbônico adequado pode ser obtida se um aldeído com 
dois carbonos sofrer uma adição aldólica. A desidratação do produto de adição forma um aldeído a,/3-insaturado. A hidro- 
genação catalítica forma um aldeído. Alguns aldeídos a,/3-insaturados podem ser reduzidos a um álcool, mas não há pro- 
blema porque tanto o aldeído quanto o álcool formados podem ser oxidados por uma solução de Cr0 3 para a molécula-alvo 
(Seção 20.2). 


O 

II 

a. CH 3 CH 2 CH 2 COH 


O OH O 

II HO- I II 

ch 3 ch > ch 3 chch 2 ch 


H 3 0*ou HO 


o 

II 

ch 3 ch=chch 


h 2 


Pt 


o 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 COH 


Cr0 3 

H 2 so 4 


o 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 CH + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 
majoritário minoritário 
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19.13 


Adição aldólica mista 


Se duas substâncias carboniladas diferentes são usadas para uma adição aldólica, quatro produtos podem ser formados 
porque cada enolato pode reagir com outra molécula da substância carbonilada da qual o enolato foi formado e com outra 
substância carbonilada. No exemplo a seguir, as substâncias carboniladas A e B podem perder um próton de um carbo- 
no a para formar os enolatos A e B ; A pode reagir com A ou B, e B pode reagir com A ou B: 


O 


CH 3 CH 0 CH + 

A 


O 

II 

CH3CHCH 


ty 


0 o 

1 n 

CH3CH2CH— CHCH 
CHi 


h 2 o 

Hcr 



CH3CHÇHCH 

CH, 

B 



B 
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OH O 

I I! 

CH 3 CH 2 CH— CHCH 

I 

CH, 


h 2 o 

HO" 


H 2 0 

HO" 


OH O 

n^CHCHiCH— CHCH 

B 1 

CH. CH3 

OH O 

I _ll 

ch 3 ch 2 ch-chch 


CH 

I 

CH 



CH,CHCH 2 CH 
CH, 


O 

_JI 

CHCH 

CHCH, 

CH, 


h 2 o 

HO 


OH O 

ÕHíCHCHiCH — iÇHCH 


CH 




I 

CHCH 3 


CH, 


A reação anterior é denominada adição aldólica mista ou adição aldólica cruzada. Os quatro produtos possuem 
propriedades físicas similares, o que dificulta a separação. Consequentemente, uma adição aldólica mista que leva à for- 
mação de quatro produtos não é uma reação sintética útil. 

Em certas condições reacionais, uma adição aldólica mista pode levar inicial- 
mente a um produto. Se uma das substâncias carboniladas não tem um hidrogênio a , 
não é possível formar o enolato. Dessa maneira, o número de produtos possíveis se 
reduz de quatro para dois. Uma quantidade maior de um dos dois produtos será for- 
mada se a substância sem o hidrogênio a estiver sempre presente em excesso. Isso 
porque o enolato estará mais apto a reagir com o aldeído em excesso em vez de com 
a outra molécula da substância carbonilada do qual 0 enolato foi formado, caso haja mais da substância sem hidrogénios 
a na solução. Portanto, a substância com hidrogénios a deve ser adicionada lentamente a uma solução básica da subs- 
tância sem os hidrogénios cl. 



Tutorial Gallery: 
Reação aldólica- 
síntese 
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Se as duas substâncias carboniladas tiverem hidrogénios a, inicialmente um produto aldólico pode ser obtido se o 
LDA for usado para remover o hidrogênio a que gera o enolato. Como o LDA é uma base forte (Seção 19.7), todas as 
substâncias carboniladas serão convertidas em enolatos, e assim não haverá substância carbonilada com a qual o enola- 
to poderá reagir em uma adição aldólica. Não é possível ocorrer uma adição aldólica enquanto a segunda substância car- 
bonilada não for adicionada ao meio reacional. Se a segunda substância carbonilada for adicionada lentamente, a 
possibilidade de que ela forme um enolato e depois reaja com outra molécula igual será minimizada. 
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PROBLEMA 21 


Dê os produtos obtidos em uma adição aldólica mista das seguintes substâncias: 

0 


O O 

II II 

a. CH 3 CH 2 CH 2 CH + CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 

O O 

ii ii 

b. ch 3 cch 3 + ch 3 ch 2 cch 2 ch 3 


PROBLEMA 22 


c. 



O 


O 

II 

+ ch 3 ch 2 ch 
o 


d. HCH + CH 3 CH 2 CH 
excesso 


Descreva como as seguintes substâncias podem ser preparadas usando uma adição aldólica na primeira etapa de síntese: 

O 


O 

II 

a. CH 3 CH 2 CCHCH 2 OH 

ch 3 


c. 



b. 


O 

, ^ CH=CHCCH=CH— ^ 



PROBLEMA 23 


Proponha um mecanismo para a seguinte reação: 


O 

II 


O O 


o 




HO 


EtOH 



19.14 


Condensação de Claisen 


Quando duas moléculas de um éster sofrem uma reação de condensação, a reação é denominada condensação de 
Claisen. O produto da condensação de Claisen é um /3-cetoéster. 


O 9 o 

II 1.CH,CH 2 0 _ II 

2 CH 3 CH 2 COCH 2 CH 3 - HC , 2 > CH 3 CH 2 C— (j!HCOCH 2 CH 3 + CH 3 CH 2 OH 

ch 3 

fi-cetoéster 



Molecule Gallery: 
/3-cetoéster 


WWW 
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Ludwig Claisen (1851-1930) 

nasceu na Alemanha e tomou-se 
PhD pela Universidade de 
Berlim, tendo estudando com 
Kekulé. Lecionou química nas 
universidades de Bonn, Owens 
College (Manchester, 

Inglaterra), de Munique, na 
Universidade de Aachen, de Kiel 
e de Berlim. 


Assim como em uma adição aldólica, em uma condensação de Claisen uma 
molécula da substância carbonilada é convertida em um enolato quando um hidro- 
gênio a é removido por uma base forte. O enolato ataca o carbono carbonílico de 
uma segunda molécula do éster. A base empregada corresponde ao grupo de saída 
de éster, portanto o reagente não é modificado se a base agir como um nucleófílo e 
atacar o grupo carbonílico (Seção 19.10). 


mecanismo para condensação de Claisen 


0 


0 

Ml 

ii 

CH3CHCOCH3 

íl 

H 

cH 3 òf 

ii 

CH3ÇHCOCH3 

+ CH30H 

ch 3 ch 2 coch 3 

V 

' / - 



CH 3 CH 2 C— CHCOCH 

191 

ch 3 o ch 3 


3 


11 


O o 
II II 

CH 3 CH 2 C— CHCOCH 3 + CH 3 O" 

ch 3 


Após o ataque nucleofílico, a condensação de Claisen e a adição aldólica tomam-se diferentes. Na condensação de 
Claisen, o oxigênio carregado negativamente restaura a ligação 7 t e elimina o grupo ~OR. Na adição aldólica, o oxigê- 
nio carregado negativamente captura um próton do solvente. 


condensação de Claisen 


adição aldólica 


formação da ligação it 
pela expulsão de RO~ 

:or/ o 
I* II 

RCHiff— CHCOR 

Jk 


1 


■b o 

1 II 

RCHiECHCOR 
■ I 

R + RO' 


protonação de O 

~T~ 


:0: 


O 


RCHoGH — CHCH 

I 

R 
H 2 0 

:OH O 

I II 

RCHoGHCHCH 

I 

R + HO" 


A diferença entre a última etapa na condensação de Claisen e a última etapa da adição aldólica deriva da diferença 
entre ésteres e aldeídos ou cetonas. Com os ésteres, o carbono onde está ligado o oxigênio carregado negativamente tam- 
bém se liga a um grupo que pode ser expulso. Com os aldeídos ou cetonas, 0 carbono onde está ligado o oxigênio car- 
regado negativamente não está ligado a um grupo que possa ser expulso. Assim, a condensação de Claisen é uma reação 
de substituição, enquanto a adição aldólica é uma reação, como a própria palavra diz, de adição. 

A expulsão de um íon alcóxido é reversível porque o íon alcóxido pode rapidamente formar um intermediário tetraé- 
drico pela reação com 0 /3-cetoéster. A reação de condensação pode ser concluída, no entanto, se um próton for removi- 
do do /3-cetoéster. A remoção de um próton previne a ocorrência de reação reversa porque o íon alcóxido carregado 
negativamente não reagirá com o ânion /3-cetoéster carregado negativamente. É simples remover um próton do /3-cetoés- 
ter porque seu carbono central está rodeado pelos dois grupos carbonílicos, tomando seus hidrogénios a muito mais áci- 
dos que os hidrogénios a do éster, que foi usado como material de partida. 
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I II 

RCH 2 C— CHCOCH3 

I I 

CH3O R 


O O 

II II 

RCH.C— CHCOCH3 > 

■ 1 

R + CH3O- 


0 -cetoéster 



RCH.C— C— COCH3 + CH3OH 

I 

R 

ânion do 0 -cetoéster 


Como conseqüência, uma condensação de Claisen bem-sucedida precisa de um éster com dois hidrogénios a e uma 
quantidade equivalente de base maior do que a quantidade catalítica de base. Quando a reação é concluída, a adição de 
ácido no meio reacional reprotona o ânion / 3 -cetoéster. Qualquer alcóxido restante que poderia causar a reação reversa 
também será protonado. 


O O 

II II 

RCH 2 C — C— COCH3 

I 

R 


+ CH 3 CH 2 CT 


HCI 

» 


O o 

II II 

RCH 2 C— CH— COCH 

I 

R 


3 


+ CH 3 CH 2 OH 


PROBLEMA 244 


Dê os produtos das seguintes reações: 
O 

II 1. CH 3 O 

a. CH 3 CH 2 CH 2 COCH 3 2 H( j > 


9 

b. CH 3 CHCH 2 COCH 2 CH 3 ^ 

ch 3 


PROBLEMA 25 


Explique por que um produto de condensação de Claisen não é obtido a partir de ésteres como o benzoato de etila e o 
2-metilbutanoato de etila. 


19.15 


Condensação mista de Claisen 


A condensação mista de Claisen é uma reação de condensação entre dois ésteres diferentes. Assim como uma adição 
aldólica mista, uma condensação de Claisen mista é uma reação útil somente se for realizada sob condições que promo- 
vam a formação de um produto principal. Caso contrário, uma mistura de produtos que sejam difíceis de separar seria for- 
mada. Será formado um produto principal se um dos ésteres não tiver um hidrogênio a (e, portanto, não puder formar o 
enolato) e se o outro éster for adicionado lentamente de modo que o éster sem hidrogénios a fique sempre em excesso. 


condensação mista de Claisen 


O 


CH 3 CH 2 CH 2 COCH 2 CH 3 + 


adição lenta 


O 

I 

^^C-OCHjCHj 

excesso 


1. CH 3 CH 2 0“ 

2. HCI 



O 

II 

™CHCOCH 2 CH 3 


ch 2 ch 3 

+ CH 3 CH 2 OH 


Uma reação similar à reação de condensação de Claisen é a condensação entre uma cetona e um éster. Como os 
hidrogénios a de uma cetona são mais ácidos que os de um éster, é formado um produto principal se a cetona e a base 
forem adicionadas lentamente ao éster. O produto é uma / 3 -dicetona. Devido à diferença de acidez dos hidrogénios a, o 
produto de condensação principal também será obtido se os dois reagentes tiverem hidrogénios a. 
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condensação de um éster e de uma cetona 

O 

í 



+ EII\C*— OCH 2 CH 3 

acetato de etila 
excesso 


O /3-celoaldeído é formado quando uma cetona se condensa com um éster fórmico. 



+ CH 3 CH 2 OH 


O 


A ? 

+ HG— OCH 2 C 
formlato de eti 


CH 3 

etila 


1. CH 3 CH 2 0 

2. HCI 



+ CH 3 CH 2 OH 


adição lenta excesso 0-cetoaldeido 

O /9-cetoéster é formado quando uma cetona se condensa com um carbonato de dietila. 


O 



adição lenta 


0 

1 

( H ( H : OC— OCH 2 CH 3 

c.irbonato de dietila 
excesso 



+ CH 3 CH 2 OH 


PROBLEMA 26 


I)ê o produto de cada uma das seguintes reações: 


O O 

H I 

a. CH 3 CH 2 COCH 3 + CH 3 COCH 3 


1. CHjO 

2. HCI 


b. 


a 


o 

II 

xch 3 


a 


excesso 


O 

II 

COCH,CH 


1. CH 3 CH 2 0 

2. HCI 


O 


O 


C. hcoch 3 + CH 3 CH 2 CH 2 COCH 3 
excesso 


1 . CH 3 O 

2. HCI 


0 O 

1 I 

d. CH 3 CH 2 OCOCH 2 CH 3 + ch 3 ch 2 coch 2 ch 3 

excesso 


1 . ch 3 ch 2 o 

2. HO 


PROBLEMA 27 


RESOLVIDO 


Mostre como as seguintes substâncias poderiam ser preparadas, partindo-se da 3-cianociclo-hexanona: 
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RESOLUÇÃO PARA 27a Como a substância desejada é uma substância 1,3* 
dicarbonilada, ela pode ser preparada tratando-se um enolato com um éster. 



RESOLUÇÃO PARA 27b Como a substância desejada é uma substância 1,5- 
dicarbonilada, ela pode ser preparada pela reação de Michael — tratando o enolato com 
uma substância carbonilada a ,/3-in saturada. 



O 



ch 2 —chcch 3 

CHjOH 



O 

II 


CH 2 CH 2 CCH 3 


C—N 



Tutorial Galleiy 
Reações de 
Claisen-sintese 


WWW 


19.16 


Condensação intramolecular e reações de adição 


Vimos que se uma substância tiver dois grupos funcionais que podem reagir um com o outro, uma reação intramolecu- 
lar pode ocorrer facilmente se a reação conduzir à formação de anéis de cinco e seis membros (Seção 11.11, volume 1). 
Conseqüentemente, se a base for adicionada a uma substância que contenha dois grupos carbonflicos, uma reação intra- 
molecular ocorre se um produto com um anel de cinco ou seis membros puder ser formado. Assim, uma substância com 
dois grupos éster sofre uma condensação de Claisen intramolecular, e uma substância com dois grupos aldeído ou ceto- 
na sofre adição aldólica intramolecular. 


Condensação aldólica intramolecular 

A adição de base a um 1,6-diéster faz esse diéster sofrer uma condensação de Claisen intramolecular; desse modo é for- 
mado um /3-cetoéster cíclico de cinco membros. Uma condensação de Claisen intramolecular é denominada condensa- 
ção de Dieckmann. 


í 

CH 2 — ch 2 — coch 3 

ru 1 CH } 0 

\ 2 2. HCI 

CH 2 — COCH 3 

•i 

O 

.1,6-diéster 


f 

fOCH, 

\ Jl + CH 3° H 

0-cetoéster 


Walter Dieckmann (1869-1925) 
nasceu na Alemanha. Tomou-se 
PhD pela Universidade de 
Munique, onde passou a 
lecionar química. 


Um /3-cetoéster cíclico de seis membros é formado a partir de uma condensação de Dieckmann de um 1,7-diéster. 


O 

II 

y CH 2 CH 2 COCH) 

CH 2 

I 

ch 2 

ch 2 çoch 3 

ò 

1,7-diéster 


1. CHjO 

2. HCI 


ac 


0 

1 

COCH 1 


+ CH^OH 


0-cetoéster 


O mecanismo de condensação de Dieckmann é o mesmo mecanismo de condensação de Claisen. A única diferen- 
ça entre as duas reações é que o enolato e o grupo carbonílico que sofre o ataque nucleofílico estão em diferentes molé- 
culas na condensação de Claisen, mas estão na mesma molécula na condensação de Dieckmann. A condensação de 
Dieckmann, assim como a condensação de Claisen, é conduzida ao fim pela realização da reação com base suficiente 
para remover um próton do carbono a do produto /3-cetoéster. 
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mecanismo para condensação de Dieckmann 


O 


O 


/ CH 2 CH 2 COCH 3 

ch 2 

x ch 2 coch 3 

II 

O 


ch 3 o- /WC0CH 3 
ch 2 


V 


CH 2 COCH 3 

IK 

■O + ch 3 oh 



PROBLEMA 28 


Escreva o mecanismo para a formação de um j3-cetoéster cíclico catalisado por base a partir do 1,7-diéster. 


Adições aldólicas intramoieculares 

Em virtude de uma 1 ,4-cetona possuir dois grupos diferentes de hidrogénios a, dois produtos de adição intramolecular 
diferentes podem ser potencialmente formados — um com um anel de cinco membros e outro com um anel de três mem- 
bros. A maior estabilidade dos anéis de cinco e seis membros favorece-lhes a formação preferencial (Seção 2.11, volu- 
me 1). Na realidade, o produto cíclico de cinco membros é o único produto formado de uma adição aldólica 
intramolecular de uma 1 ,4-dicetona. 


I 


? 


ch 3 cch 2 ch 2 cch 3 


2,5-hexanodiona 

1 ,4-dicetona 


O O 


CH 3 CCH^CH,CCH, 

ho 4o ^ ' 



O 


h 2 o\ HO " t? 

ch 3 cch 2 çhcch 3 




não se forma 


A adição aldólica intramolecular de 1,6-dicetona leva potencialmçnte à formação de produtos cíclicos com sete ou 
cinco membros. Novamente, o produto mais estável — o que apresenta um ciclo com cinco membros — é o único pro- 
duto de reação. 


O O 

II II 

CH 3 CCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CCH :; 

2,7-octanodiona 

1,6-dicetona 




O 


CH 3 CCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CÇH 2 


H0 4 


h 2 o 





o 


Hl II 

CH 3 CCH 2 CH 2 CH 2 CHCCH 3 


o 



o 



As 1,5-dicetonas e as 1 ,7-dicetonas sofrem adição aldólicas intramoieculares para formar produtos cíclicos de 
seis membros. 
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? 


CH 3 CCH2CH 2 CH 2 CCH3 


2,6-heptanodiona 

1,5-dicetona 



0 o 

1 I HO 

CH 3 CCH 2 CH2CH2CH2CH 2 CCH3 -jTq 

2,8-nonanodiona 

1,7-dicetona 


0 

1 



PROBLEMA 294 


Se a preferência para a formação de anéis de seis membros não fosse tão grande, qual outro produto cíclico poderia ser 
formado da adição aldólica intramolecular da 

a. 2,6-heptanodiona? b. 2,8-nonanodiona? 


PROBLEMA 30 


A 2,4-pentanodiona pode sofrer adição aldólica intramolecular? Em caso positivo, por quê? Em caso negativo, por que 
não? 


PROBLEMA 31 


RESOLVIDO 


Quais produtos podem ser obtidos se o seguinte cetoaldeído for tratado com uma base? Qual produto você esperaria ser o 
majoritário? 

O O 

II II 

ch 3 cch 2 ch,ch 2 ch 2 ch 


RESOLUÇÃO Três produtos são possíveis porque existem três diferentes grupos de hidrogénios a. Uma quantidade 
maior dc B c C é formada em relação a A porque um anel de cinco membros é formado preferencialmente ao anel dc sete 
membros. O produto majoritário depende das condições reacionais. A substância B é o produto termodinâmico porque é 
formado dc um cnolato mais estável. A substância C é o produto cinético porque o hidrogênio a do aldeído é mais ácido 
do que o hidrogênio a da cetona (Tabela 19.1). 
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0 

0 

0 0 

II II 

ch 3 cch 2 ch 2 ch 2 ch 2 ch 

h 2 o^ho~ 
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0 
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II 

II 

II II 

II II 

CH 2 CCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 

ch 3 cchch 2 ch 2 ch 2 ch 

t 

ch 3 cch 2 ch 2 ch 2 chch 

4 + 

i 

0“ 

o 

1 

cr o 

i 

0 

cr 

1 

II 

1 1 

1 

1 

:h 2 — cch 2 ch 2 ch 2 ch 2 ch 

ch 3 c—chch 2 ch 2 ch 2 ch 

CH 3 CCH 2 CH 2 CH 2 CH— CH 



abc 
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PROBLEMA 32 + 


Dê os produtos de reação para cada uma das seguintes substâncias ao reagi-las com base: 



O O 

II II 

c. hcch 2 ch 2 ch 2 ch^ch 2 ch 


■a: 


ch 2 ch 2 ch 2 cch 3 

O 


Sir Robert Kobinson 
(1886-1975), filho de um 
operário, nasceu na Inglaterra. 
Após tomar-se PhD pela 
Universidade de Manchester. 
trabalhou na faculdade da 
Universidade de Sidney, na 
Autrália. Retomou para a 
Inglaterra três anos depois e em 
1929 passou a lecionar química 
em Oxford. Robinsonfoi um 
talentoso alpinista. Foi 
condecorado com o título de 
cavaleiro em 1939 e recebeu o 
Prêmio Nobel de química pelo 
trabalho sobre alcalóides. 


anelação de Robinson 



Anelação de Robinson 

As reações que formam a ligação carbono-carbono são muito importantes para os 
químicos sintéticos. Sem tais reações, uma grande quantidade de moléculas orgâni- 
cas não podería ser preparada a partir de outras menores. Vimos que a reação dc 
Michael e as adições aldólicas formam ligações carbono-carbono. A anelação de 
Robinson é uma reação que une esses dois métodos de formação de ligação carbo- 
no-carbono em uma mesma reação, fornecendo uma rota para a síntese de muitas 
moléculas orgânicas complexas. ‘Anelação' deriva de annulus , termo latino para 
‘anel'. Portanto, uma reação de anelação é uma reação de formação de anel. 

O primeiro estágio na anelação de Robinson é uma reação de Michael, que 
forma a 1,5-dicetona. Você acabou de ver que a 1,5-dicetona sofre adição aldólica 
intramolecular quando tratada com base — esse é o segundo estágio da anelação de 
Robinson. Observe que uma anelação de Robinson resulta em um produto que tem 
o anel 2-ciclo-hexenona. 


HO 


reação de 
Michael 



00 

CHi 


HO 


í 


adição aldólica 
intramolecular 


,iX> 

OH 


i 


A 



+ h 2 o 


PROBLEMA — ESTRATÉGIA PARA RESOLUÇÃO 


Proponha uma síntese para cada uma das seguintes substâncias usando uma anelação de Robinson: 


O 



Analisando a anelação de Robinson, poderemos determinar quais partes das moléculas são provenientes dos reagentes. 
Com isso, nos é permitido escolher os reagentes apropriados para qualquer outra anelação de Robinson. A análise nos mos- 
tra que o grupo ceto da ciclo-hexanona se origina da substância carbonilada a./3-insaturada e a ligação dupla se origina do 



CAPÍTULO 19 Substâncias carboniladas III — Reações no carbono a 231 


ataque de um cnolato dc uma substância carbonilada cr ,/3-in saturada em um grupo 
carbonila do outro reagente. Assim, podemos chegar aos reagentes apropriados cor- 
tando ao meio a ligação dupla e cortando entre os carbonos /3 e y do outro lado do 
gmpo carbonflico. 



Tutorial Gallery: 
Anelarão de 
Roblnson - sfntase 


WWW 



substância 
carbomlada ajl- 
insaturada 



C— H 

I 


O 


Portanto, os reagentes necessários para (a) são: 


CH 2 


0 o 

1 I 

CHCCHj + CHiCH^CH 



Cortando (b) ao meio, podemos determinar os reagentes necessários para a sua síntese: 



O 



Portanto, os reagentes necessários para (b) são: 


O O 

HC 

CH 2 -CHCCHj ♦ CHyCCH) — 



Agora resolva o Problema 33. 


PROBLEMA 33 


Proponha uma síntese para cada uma das seguintes substâncias, usando a anelação de Robinson: 


O 



CHjCH, 
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19.17 


Descarboxilação de ácidos 3-oxocarboxílicos 


Os íons carboxilato não perdem C0 2 pela mesma razão que alcanos como o etano não perdem um próton — porque 
o grupo de saída seria um carbânion. Os carbânions são bases muito fortes e, portanto, são grupos de saída muito ruins. 


CH 3 CH 2 — H 

k y 


O 

II f 

ch 3 ch 2 — c— 



Se, no entanto, o grupo C0 2 estiver ligado a um carbono que esteja adjacente a um carbono carbonílico, o grupo 
C0 2 pode ser removido porque os elétrons que permanecem podem ser deslocalizados pelo oxigênio da carbonila. 
Consequentemente, os íons 3-oxocarboxilato (íons carboxilato com um grupo ceto na posição 3) perdem C0 2 ao serem 
aquecidos. A perda de C0 2 de uma molécula é chamada descarboxilação. 


remoção de C0 2 de um carbono a 


CH 


O 


'3 


o 

, m 

r Ps 


CH, 


O: 


íon 3-oxobutanoato 
íon acetoacetato 






+ C0 2 


Observe a similaridade entre a remoção de C0 2 do íon 3-oxocarboxilato e a remoção de um próton de um carbono 
o:. Em ambas as reações, um substituinte — C0 2 em um caso e H + em outro — é removido de um carbono a e seus elé- 
trons ligantes estão deslocalizados pelo oxigênio. 


remoção de um próton do carbono a 



propanona 

acetona 


CH 3 




+ H + 


Ácidos 3-oxocarboxílicos 
descarboxilam quando aquecidos. 


A descarboxilação se toma cada vez mais fácil se a reação for efetuada em con- 
dições ácidas porque a reação é catalisada pela transferência intramolecular de um 
próton do grupo carbonílico para o oxigênio carbonílico. O enol que se forma é ime- 
diatamente tautomerizado para uma cetona. 



ch 3 ch 2 

ácido 3-oxobutanóico 
ácido acetoacético 
/3-cetoácido 


OH O 

I tautomerização II 

CH^ "**CH 2 * CH : r CH 3 

+ co 2 


Vimos na Seção 19.1 que é mais difícil remover um próton de um carbono a se os elétrons forem deslocalizados 
por um grupo carbonílico de um éster do que se forem deslocalizados por um grupo carbonílico de uma cetona. Pela 
mesma razão, é necessário temperatura mais alta para descarboxilar um ácido /3-dicarboxílico como o ácido malônico 
do que para descarboxilar um /3-cetoéster. 


o ' H -0 

jtírsL 

HO CH, O 

ácido malônico 


135 °C 


HO 


OH 

I 


ch 2 

co 2 


tautomerização 


O 

II 

ho^ c ^ch 3 
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Resumindo, ácidos carboxílicos com grupo carbonílico na posição 3 (tanto ácidos /3-cetocarboxíIicos quanto ácidos 
/3-dicarboxílicos) perdem C0 2 ao serem aquecidos. 


CH 3 CH 2 CH 2 CCH 2 COH 
ácido 3-oxo-hexanóico 



O 

II 

ch 3 ch 2 ch 2 cch 3 + co 2 

2-pentanona 


O O 



ácido 2-oxociclo- ciclo-hexanona 

hexanocarboxílico 


O O 

II II 

HOCCHCOH 

I 

ch 3 

ácido a-metilmalônico 


O 

II 

CH 3 CH 2 COH + 
ácido propiônico 


C0 2 



Reação de Hunsdiecker 

Heinz e Clare Hunsdiecker descobriram que o 
ácido carboxílico pode ser descarboxilado se 
um sai de metal pesado de um ácido carbo- 


xílico for aquecido com bromo ou iodo. O produto é um 
haleto de alquila com um átomo de carbono a menos do que 
o ácido carboxílico de partida. O metal pesado pode ser íon 
prata, íon mercúrio ou chumbo (IV). A reação é conhecida 
como reação de Hunsdiecker. 


O 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 COH 

ácido pentanóico 


1. Ag 2 Q 

2. Br 2 . \ 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 

1-bromobutano 


+ C0 2 + AgBr 


A reação envolve a formação de um hipobromito como 
resultado da precipitação de AgBr. Uma reação radicalar é 
iniciada pela clivagem homolítica da ligação O — Br do 
hipobromito. O radical carboxila perde C0 2 , e o radical 
alquila assim formado subtrai um radical bromo do hipo- 
bromito para propagar a reação. 

O O 

ii , ii 

RCCTAg + Br 2 * RCO— Br + AgBr 

hipobromito 


O 

II o 

RCO— Br 

U 

O 

II 

R d£jÕ 

?\ 

RCO— Br + R- 


O 

II 

RCO* + *Br 


etapa de iniciação 


R* + C0 2 etapa propagadora 


O 

II 

RBr + RCO* 


etapa propagadora 


PROBLEMA 344 


Quais das seguintes substâncias se descarboxilaríam quando aquecidas? 


a. O O 

AJk 


OH 



b. O O 


c. O 
HO 

d. O O 

HO' 


OH 


O 



Heinz (1904-1981) e Clare 
(1903-1995) Hunsdiecker 

nasceram na Alemanha. Heinz 
em Colônia e Claire em Kiel 
Ambos tomaram-se PhD pela 
Universidade de Colônia, 
onde desenvolveram a 
carreira trabalhando em 
laboratório particular. 
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19.18 


Síntese do éster malônico: síntese de ácidos carboxílicos 


Uma combinação de duas das reações discutidas neste capítulo — alquilação de carbono a e descarboxilação de um 
ácido /3-dicarboxílico — pode ser usada para preparar ácidos carboxílicos de cadeia de qualquer comprimento desejado. 
O procedimento é denominado síntese do éster malônico porque o material de partida para a síntese é o éster dietílico 
do ácido malônico. Os dois primeiros carbonos do ácido carboxílico se originam do éster malônico e o restante do ácido 
carboxílico tem como origem o haleto de alquila usado na segunda etapa de reação. 


síntese do éster malônico 


A síntese do éster malônico forma 
um ácido carboxílico com dois 
átomos de carbono a mais do que 
o haleto de alquila. 



c 2 h 5 oc— ch 2 — coc 2 h 5 

malonato de dietila 
éster malônico 


1. CH 3 CH 2 0 

2. RBr * 

3. HCI, HjO. A 


Q 

m _ 

R— CH 2 G0H 


A 

I ori 


originou-se do éster malônico 


originou-se do haleto de alquila 


Na primeira parte da síntese do éster malônico, o carbono a do diéster é alquilado (Seção 19.8). Um próton é facil- 
mente removido do carbono a porque é rodeado por dois grupos éster (ptf a = 13). O carbânion a resultante reage com 

um haleto de alquila, formando o éster malônico a-substituído. Como a alquilação é 
uma reação de S N 2, essas reações fornecem melhores resultados quando se utilizam 
Tutorial Gallery: haletos de metila e haletos de alquila primários (Seção 10.2, volume 1). O éster malô- 

nico a-substituído, quando aquecido em soluções aquosas ácidas, é hidrolisado em 
um ácido malônico a-substituído que, se mais aquecido, perde C0 2 , formando um 
ácido carboxílico com dois ou mais carbonos que o haleto de alquila. 


•rft 


Síntese do éster 
malônico 


WWW 


o o 


II II 

c 2 h 5 oc — ch 2 — COC 2 H 5 


ch 3 ch 2 o 


alquilação do 
carbono a 



C 2 H 5 OC— CH — COC 2 H 5 


R— Br 


remoção do próton 
do carbono a 


O 


C 2 H 5 OC 


0 

1 

CH— C0C 2 H, + 

I 

R 


éster malônico a-substituído 
HCI, H 2 0 I A -cri hidrólise 


Br" 


O 

II 

R— CH 2 — COH + C0 2 


descarboxilação 


O O 

II II 

HOC — CH — COH 

I 

R 

ácido malônico 
a-substituído 


+ 2CH 3 CH 2 OH 


PROBLEMA 354 


Qual brometo(s) de alquila deve ser usado na síntese do éster malônico de cada um dos seguintes ácidos carboxílicos? 

a. ácido propanóico c. ácido 3-fenilpentanóico 

b. ácido 2-metilpropanóico d. ácido 4-metilpentanóico 


Os ácidos carboxílicos com dois substituintes ligados a um carbono a podem ser preparados ao se efetuarem duas 
alquilações consecutivas no carbono a. 
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O O 

II II 

c 2 h 5 oc— ch 2 — coc 2 h 5 


o 


y 


o 'N. /> o o 

CH 3 CH 2 O- .. _ 11 II R-Br 

— — — * c 2 h 5 oc-ch-coc 2 h 5 * C 2 H 5 OC-ÇH— COC 2 H 5 


Br 


J CH 3 CH 2 O 


O /O 
II TÍ II 
C 2 H 5 OC-C-COC 2 H 5 

R 


R' O 

I II 

R— CH— COH + C0 2 


O R' O 

II I II 


O R' O 

U I II 


II 1 II HCI, H,0 II 

HOC — C — COH ♦ C 2 H 5 OC-C~COC 2 H f 

R + 2 CH 3 CH 2 OH R 


PROBLEMA 36 


Explique por que os seguintes ácidos carboxílicos não podem ser preparados pela síntese do éster malônico: 


a. 



O 

II 

CH 2 COH 


ch 3 o 
í H 

c. CH 3 CCH 2 COH 


ch 3 


o 

II 

b. CH 2 =CHCH 2 COH 


19.19 


Síntese do éster acetoacético: síntese de metilcetonas 


A única diferença entre a síntese do éster acetoacético e a síntese do éster malônico é o uso do éster acetoacético em vez 
do éster malônico como material de partida. A diferença no material de partida fornece uma meiilceíona como produto 
de reação da síntese do éster acetoacético em vez do ácido carboxílico. O grupo carbonílico da metilcetona e os áto- 
mos de carbono dos dois lados se originam do éster acetoacético, e o resto da cadeia carbônica da cetona tem como ori- 
gem 0 haleto de alquila na segunda etapa de reação. 


síntese do éster acetoacético 


O O 

II II 

CH 3 C— CH 2 “COC 2 H 5 


3-oxobutanoato de etila 

acetoacetato de etila 
'éster acetoacético 1 


1. CH 3 CH 2 O 

2. RBr 

3. HCI, H 2 0. 



0 

1 


R— CH 2 CCH 3 


originou-se do éster acetoacético 


originou-se do haleto de alquila 


O mecanismo para a síntese do éster acetoacético e a síntese do éster malônico 
são similares. A última etapa na síntese do éster acetoacético é a descarbox ilação do 
ácido acetoacético mais substituído que um ácido malônico substituído. 


I ' ^ Tutorial Gallery: 

Síntese do éster 
jÀ acetoacético 


WWW 
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alquilarão do 
carbono a 


O O O O 

• CHíCHjO" II 

CH 3 C— CH 2 — COC 2 Hj y- 2 — » CH 3 C— CH— COCjHj 

, H 

remoção de um próton 
do carbono a 


\ { * 

R— Br 


O 

II 

♦ ch 3 c — 



0 

1 

COC2H5 + Br- 


HCI, H 2 0 hidrólise 


O 

CH 3 C ch 2 r + co 2 


descarboxilaçâo 


í 


0 O 

1 ü 

CH 3 C“CH— COH + CH 3 CH 2 OH 

I 

R 


PROBLEMA 37 


RESOLVIDO 


Partindo-se do propanoato de metila, como você podería preparar a 4-metil-3-heptanona? 


O 

II 

ch 3 ch 2 coch 3 - 

propanoato de metila 


O 

II 

ch 3 ch 2 cchch 2 ch 2 ch 3 

ch 3 

4-metil-3-heptanona 


Como a molécula-alvo tem vários átomos de carbono a mais do que o material de partida, uma condensação de Claisen 
parece ser um bom caminho para se iniciar essa síntese. A condensação de Claisen forma um /3-cetoéster que pode ser 
alquilado no carbono desejado porque está rodeado por dois grupos carbonílicos. A hidrólise catalisada por ácido forma- 
rá o ácido 3-oxocarboxílico, que se descarboxila quando aquecido. 


O 

II 


I.CHjO 


ch 3 ch 2 coch 3 


0 o 

1 I 

CH 3 CH 2 C — CH — COCH3 

ch 3 


1. ch 3 o 


2. CH 3 CH 2 CH 2 Br 


o ch 3 o 

II I II 

ch 3 ch 2 c— c— coch 3 

I 

ch 2 ch 2 ch 3 


HCI, H 2 0 


o 

II 

ch 3 ch 2 cchch 2 ch 2 ch 3 

CHj 


PROBLEMA 38* 


Qual brometo de alquila deve ser usado na síntese do éster acetoacético de cada uma das seguintes metilcetonas? 

a. 2-pentanona c. 4-fenil-2-butanona 

b. 2-octanona 
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Planejando uma síntese VI: 

Construindo novas ligações carbono-carbono 


Quando você estiver planejando uma síntese de uma substância que necessite da formação dc novas ligações carbo- 
no-carbono, primeiro localize a ligação que deve ser preparada. Por exemplo, na síntese da /3-dicetona seguinte, a nova 
ligação é aquela que gera o segundo anel de cinco membros. 



CH 2 CH 2 COH 

O 



A seguir, determine qual dos átomos que formam a ligação seria um nucleófilo e em qual deveria estar o eletrófilo. 
Nesse caso, é fácil escolher as duas possibilidades porque você sabe que um carbono carbonílico é um eletrófilo. 




Agora você precisa determinar qual substância poderia ser usada e que fornece- 
ria o eletrófilo desejado e o sítio nucleofílico. Se o material de partida estiver indica- 
do, use-o como ferramenta para chegar até o produto desejado. Por exemplo, um 
grupo carbonílico de éster poderia ser um bom eletrófilo para essa síntese porque tem 
um grupo que poderia ser eliminado. Além disso, os hidrogénios a da cetona são mais 
ácidos do que os hidrogénios a do éster, portanto seria fácil de se obter o nucleófilo 
desejado. O éster pode ser facilmente preparado a partir do ácido carboxílico como 
material de partida. 



Tutorial Gallery: 
Retrossíntese 


WWW 



CH 2 CH 2 COH 

o 



o 


1 . CH 30 

2. H 3 0* 


Na próxima síntese, duas novas ligações carbono-carbono devem ser formadas. 

O O 

A A 

CH 3 0 


O O 

11 

tk:h 5 -U ch 3 ct 'och 3 




Após a determinação do eletrófilo e do sítio nucleofílico, você pode verificar que as duas alquilações sucessivas do 
diéster do ácido malônico, com a utilização do 1,5-dibromopentano como haleto de alquila, levariam ao produto desejado. 
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Ao planejar as seguintes sínteses, o diéster. que é o material de partida fornecido, sugere que você devería aplicar 
a condensação de Dieckmann para obter a substância cíclica: 


O O 

í I 

C 2 H50CCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 C0C 2 H 5 


nova 


? CH 3 CH 2 


ligação I 



Após a formação do anel ciclopentanona do material de partida a partir da condensação de Dieckmann, a alquila- 
ção do carbono or, seguida pela hidrólise do or-cetoéster e da descarboxilação, forma a descarboxilação. 


c 2 h 3 o x p 

r 


c 2H 5 o c\_J 7 

O 


1.C 2 H 5 0 


HCI 


O o 

c 2 h 5 oc^^ _2.c 2 h 5 o 


o 

II Q 
c 2 H 5 oc 


CH 3 CH 2 Br > CH 3 CH 2 


Q O 

CH 3 CH 2 ^^ 


+ co 2 + C 2 H 5 OH 


PROBLEMA 39 


Planeje a síntese de cada uma das seguintes substâncias usando o material de partida sugerido: 


a. 



O 

II 

cch 3 


a 


o 

II 

CCH 2 CH 2 CH 3 


0 o 

1 I 

b. CH 3 OC(CH 2 ) 4 COCH 3 


0c° 


ch 2 ch 3 


o 


o 



0 o 

1 I 

d. CH 3 OCCH 2 COCH 3 



0 

1 

COH 
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19.21 


Reação no carbono a em sistemas biológicos 


Muitas das reações que ocorrem em sistemas biológicos envolvem reações no carbono a — os tipos de reação vistos 
neste capítulo. Agora discutiremos alguns exemplos. 

Adição aldólica em sistemas biológicos 

A D-glicose, o açúcar mais abundante encontrado na natureza, é sintetizado por sistemas biológicos a partir de duas molé- 
culas de piruvato. A série de reações que converte as duas moléculas de piruvato em D-glicose é chamada gliconeogêne- 
se. O processo inverso — a quebra da D-glicose em duas moléculas de piruvato — é chamado glicólise (Seção 25.1). 


gliconeogênese 


O O 

várias etapas 
2CH 3 C— CO = = = : 
piruvato 


glicólise 


HC=0 



CH 2 OH 

o-glicose 


Como a D-glicose tem duas vezes mais carbonos que o piruvato, não deveria surpreender que uma das etapas na 
biossíntese da D-glicose consista em adição aldólica. A enzima chamada aldolase catalisa uma adição aldólica entre o 
fosfato da di-hidroxiacetona e o D-glicoraldeído-3-fosfato. O produto é a D-frutose- 1 ,6-difosfato, que é convertida sub- 
sequentemente em D-glicose. O mecanismo de reação será discutido na Seção 24.9. 


CH 2 0P0 3 2 ” 

c=o 

I 

ch 2 oh 

fosfato de diidroxiacetona 


O 

II 

C— H 

H OH 

CH 2 0P0 3 2 " 

D-gliceraldeído-3-fosfato 


çh 2 opo 3 


2 - 


c=o 


aldolase 


HO 

H- 

H- 


-H 

-OH 

-OH 


CH 2 OP0 3 2 - 

D-frutose-1 ,6-difosfato 


PROBLEMA 40 


Proponha um mecanismo para a formação da D-frutose- 1,6-difosfato a partir do fosfato da diidroxiacetona e do D-glice- 
raldeído-3-fosfato usando HO como catalisador. 


Condensação aldólica em sistemas biológicos 

O colágeno é a proteína mais abundante nos mamíferos, totalizando aproximadamente um quarto do total de proteínas. 
É o maior componente fibroso dos ossos, dentes, pele, cartilagens e tendões. É também responsável por manter unidos 
os grupos das células em unidades distintas. As moléculas individuais de colágeno — chamadas tropocolágeno — 
somente podem ser isoladas de tecidos de animais jovens. Quando os animais estão velhos, as moléculas individuais se 
conectam por meio de ligações cruzadas e por esse motivo a carne de animais mais velhos é mais dura do que a carne 
de animais mais novos. A ligação cruzada do colágeno é um exemplo de condensação aldólica. 

Como as moléculas do colágeno podem se ligar de forma cruzada, os grupos amino residuais primários da lisina do 
colágeno devem ser convertidos em grupos aldeído. A enzima que catalisa essa reação é chamada lisil oxidase. Uma con- 
densação aldólica entre dois aldeídos residuais resulta em uma proteína ligada de forma cruzada. 
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Condensação aldólica em sistemas biológicos 

Os ácidos graxos são ácidos carboxílicos de cadeia longa não ramificada (seções 17.13 e 26.1, volume 2). A maioria dos 
ácidos graxos de ocorrência natural contém um número par de carbonos porque são sintetizados a partir do acetato, que 
tem dois átomos de carbono. 

Na Seção 17.20, você viu que os ácidos carboxílicos podem ser ativados em sistemas biológicos pela conversão 
deles cm tioésteres da coenzima A. 


O 

II 

CH 3 C— O - + CoASH 
acetato coenzima A 


O 

+ ATP * CH 3 C— SCoA + AMP + 

acetil-CoA 


O O 

II II 

-r/lN/lV 
0 cr° o -0 

pirofosfato 


Um dos reagentes necessários para a síntese dos ácidos graxos é o malonil-CoA, que é obtido pela carboxilação do 
acetil-CoA. O mecanismo para essa reação será discutido na Seção 25.5. 


0 

1 

CH 3 C-SCoA + hco 3 “ 

acetil-CoA 


0 O 

1 I! 

- O-C— CH 2 CSCoA 

malonil-CoA 


Antes de ocorrer a síntese do ácido graxo, no entanto, os grupos acila do acetil-CoA e do malonil-CoA são trans- 
feridos para outros tióis por meio da reação de transesterificação. 


O 

IL _____ 

CH,0- SCoA 

o o 

II II 

0-C-CH 2 0 SCoA 
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!__ 

CH 3 CH + CoASH 

O o 

II l_ 

"O— c— CH 2 ( —SR + CoASH 
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A primeira etapa da biossíntese de ácidos graxos é uma condensação de Claisen entre uma molécula de acetiltioés- 
ter e maloniltioéster. Vimos que em laboratório o nucleófilo necessário para uma condensação de Claisen é obtido com 
o uso de uma base forte para remover um hidrogênio a. As bases fortes não estão disponíveis para reações biológicas 


porque ocorrem em pH neutro. Dessa maneira, o nucleófilo necessário é gerado pela remoção de C0 2 — em vez do pró- 
ton — de um carbono a do maloniltioéster. (Lembre-se de que os ácidos 3-oxocarboxílicos são facilmente descarboxi- 
lados; veja Seção 19. 17.) A perda de C0 2 serve para conduzir a reação ao fim. O produto de reação da condensação sofre 
redução, desidratação e uma segunda redução para fornecer o tioéster com quatro carbonos. 



:0:^ O 


O O 

II H 

CH,C— CH 2 C— SR 


1^ I 



redução 


O 


redução 


desidratação 


II 



ch 3 ch 2 ch 2 csr 


CH 3 CH-CH 2 C— SR 


O tioéster de quatro carbonos sofre uma condensação de Claisen com outra molécula do maloniltioéster. 


Novamente, o produto de reação da condensação sofre redução, desidratação e uma segunda redução, nesse caso para 


formar um tioéster de seis carbonos. A seqüência de reações é repetida, e a cada seqüência dois carbonos são adiciona- 
dos à cadeia. Esse mecanismo explica por que os ácidos graxos de ocorrência natural não são ramificados e por que 
geralmente contêm números pares de carbono. 


O 0 0 condensação 

de Claisen 



CH 3 CH 2 CH 2 C— SR + o— c— ch 2 c—sr 


1. redução 

2. desidratação 

3. reduç ão 


O 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 C— SR 


Mais uma vez um tioéster com um número apropriado de carbonos é obtido; ele sofre uma reação de transesterifi- 
cação com glicerol com a finalidade de formar gorduras, óleos e fosfolídeos (seções 26.3 e 26.4). 



O ácido palmítico (ácido hexadecanóico) é um ácido graxo saturado de 16 carbonos. Quantos mols de malonil-CoA são 
necessários para a síntese dc um mol de ácido palmítico? 



a. Se a biossíntese do ácido palmítico fosse realizada com CD 3 COSR e maloniltioéster não deuterado, quantos deutérios 


estariam incorporados no ácido palmítico? 

b. Se a biossíntese do ácido palmítico fosse realizada com OOCCD 2 COSR e acetil tioéster não deuterado, quantos deu- 


térios estariam incorporados no ácido palmítico? 


Descarboxilação em sistemas biológicos 

Um exemplo da descarboxilação que ocorre em sistemas biológicos é a descarbox ilação de acetoacetato. A acetoaceta- 
to descarbox ilase, enzima que catalisa a reação, inicialmente forma uma imina com o acetoacetato. A imina é protona- 
da em condições fisiológicas e, portanto, aceita facilmente o par de elétrons que permaneceu quando o substrato perdeu 
C0 2 . A descarboxilação forma uma enamina. A hidrólise da enamina resulta no produto de descarboxilação (acetona) e 
regenera a enzima (Seção 18.6). 
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a Tutoríal Gallery: 

Termos comuns: 
reações no carbono a 
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PROBLEMA 43 


Quando a de scarbox ilação cnzimática do acetoacetato ocorre em H 2 ls O, a acetona formada contém O. O que esse fato 
indica sobre o mecanismo de reação? 


Resumo 

Um hidrogênio ligado a um carbono a de um aldeído, de 
uma cetona, de um éster ou de uma amida JV.TV-dissubsti- 
tuída é suficientemente ácido para ser removido por uma 
base forte porque a base que é formada quando o próton 
é removido é estabilizada pela deslocalização de sua 
carga negativa pelo oxigênio. O carbono ácido é uma 
substância com um hidrogênio relativamente ácido ligado 
a um carbono com hibridização sp . Aldeídos e cetonas 
(p K m — 16-20) são mais ácidos do que os ésteres (ptf, — 25). 
As /3-dicetonas (pÂa — 9) e os /?-cetoésteres (ptf a —11) 
são cada vez mais ácidos. 

A interconversão ceto-enol pode ser catalisada por 
ácidos e bases. Geralmente, o tautômero ceto é mais está- 
vel. Quando uma reação de substituição em a ocorre em 
condições ácidas, um enol reage com o eletrófilo; quando 
a reação ocorre em condições básicas, um íon enolato 
reage com o eletrófilo. C ou O vai reagir com o eletrófilo 
dependendo do eletrófilo e da condição reacional. 

Os aldeídos e as cetonas reagem com Br 2 , Cl 2 ou I 2 : 
sob condições ácidas, um halogênio substitui um hidrogênio 
a de uma substância carbonilada; sob condições básicas, os 
halogênios substituem todos os hidrogénios a. A reação 
HVZ broma o carbono a do ácido carboxflico. Quando a 
posição a é halogenada, o carbono a reage com nucleófilos. 

O LDA é usado para formar um enolato em reações 
nas quais há necessidade de que o carbono carbonílico seja 
completamente convertido em enolato antes de reagir com 
um eletrófilo. Se o eletrófilo for um haleto de alquila, o 
enolato é alquilado. O carbono a menos substituído é 
alquilado quando a reação é realizada sob controle cinéti- 
co; o carbono a mais substituído é alquilado quando a rea- 
ção está sob controle termodinâmico. Os aldeídos e as 
cetonas podem ser alquilados ou acilados por uma enamina 
intermediária. Os enolatos de /3-dicetonas, /3-diésteres, 


/3-cetoést eres e /3-cetoni trilas sofrem reações de Michael 
com substâncias carbonílicas a./3-insaturadas. As reações 
de Michael formam substâncias 1 ,5-dicarbonílicas. 

Na adição aldólica, o enolato de um aldeído ou de 
uma cetona reage com um carbono carbonílico da segunda 
molécula de um aldeído ou de uma cetona. formando um 
/3-hidroxi aldeído ou uma /3-hidroxicetona. A nova ligação 
C — C se forma entre um carbono a de uma molécula e o 
carbono que anteriormente estava no carbono carbonílico 
de outra molécula. O produto de adição aldólica pode ser 
desidratado fornecendo um produto de condensação aldó- 
lica. Na condensação de Claisen, o enolato dc um éster 
reage com uma segunda molécula de éster, eliminando um 
grupo OR para formar um /3-cetoéster. A condensação de 
Dieckmann é uma condensação de Claisen intramolecular. 
A anelação de Robinson é uma reação de formação de 
ciclos em que uma reação de Michael e uma adição aldóli- 
ca intramolecular ocorrem seqüencialmente. 

Os ácidos carboxílicos com um grupo carbonílico na 
posição 3 descarboxilam quando aquecidos. Os ácidos 
carboxílicos podem ser preparados pela síntese do éster 
malônico; o carbono a do diéster é alquilado, e o éster 
malônico a substituído sofre hidrólise catalisada por ácido 
e descarbox ilação; o ácido carboxflico formado tem dois 
carbonos a mais do que o haleto de alquila. De modo simi- 
lar, as metilcetonas podem ser preparadas pela síntese do 
éster acetoacético; o grupo carbonílico e os átomos de 
carbono de cada lado se originam do éster acetoacético, e 
o restante da metilcetona se origina do haleto dc alquila. 

Ao planejar uma síntese de uma substância que 
requer a formação de uma nova ligação carbono-carbono, 
inicialmente localize a nova ligação que deve ser formada 
e depois determine quais dos átomos que formam a liga- 
ção deveria ser o nucleófilo e qual deveria ser o eletrófilo. 
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Resumo das reações 

1 . Halogenação do carbono a de aldeídos c celonas (Seção 19.4). 


O O 

RCH 2 CH + X 2 Hj -— > R(j:HCH + HX 

X 


o 

' HO 

rch 2 cr + x 2 — ^ 


excesso 


X O 

I 

RC— CR + 2X‘ 

I 

X 


X 2 = Cl 2 , Br 2 , oí l 2 

2. Halogenaçâo do carbono a de ácidos carboxflicos: reação de Hell-Vòlhard-Zelinski (Seção 19.S). 


0 

1 

rch 2 coh 


o 

1. Wr» (ou P). B r^ RCH £ QH 

2. Mjw 

Br 


3. O carbono a age como nucleófilo e reage com eletrófilo (Seção 19.6). 


O 

II 

RCHCR 

I 

BB 


base 


O 

II 

RCHCR 


O 

tu I 

■==-+ RCHCR 




4. O carbono a age como eletrófilo e reage com nucleófilo (Seção 19.6). 


O 

RCHCR 

I 

n 


MU 

Bt 2 


O 

I 

RCHCR 

I 

Br 


Nu 


0 

1 

RCHCR 

I 

Nd 


S. Substâncias halogenadas cm carbono a podem formar substâncias carboniladas or./3-insaturadas (Seção 19.6). 


0 

1 

RCHjCHCR' 

Br 


base 


0 

1 

RCH — CHCR' 


6. Alquilação do carbono a de substâncias carboniladas (Seção 19.8). 


O O 

RCH 2 CR' \ • RCHCR' 

L 2. RCH 2 X 

CH-.R 

m 

o o 

RCH 2 COR' l' > RÇHCOR' 

2. RCH 2 X 

CHjR 

RCH ^“ N RCHC-N 

CH.R 


X * halogénio 
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7. Alquilação e acilação de carbonos a de aldeídos e cetonas através de uma enamina intermediária (seções 19.9 e 19.10). 


O 




8. Reação de Michael: ataque de um enolato em uma substância carbonilada a,/3-insaturada (Seção 19. 10). 

OOO O 

II II II HO' II 

RCH=CHCR + RCCH 2 CR > RCHCHoCR 

i - 

RCCHCR 


O O 

9. Adição aldólica de dois aldeídos, duas cetonas, ou um aldeído e uma cetona (seções 19.1 1 e 19.13). 

O 

II 

2 RCH 2 CH 


OH O 
HO I II 

> rch 2 chchch 

I 

R 


10. Condensação aldólica: desidratação de produtos de uma adição aldólica (Seção 19.12). 


OH O 

I 11 

rch 2 chchch 

I 

R 


O 

H a O + ou HO- _ _ II 

— — » rch 2 ch=cch + h 2 o 

I 

R 


1 1. Condensação de Claisen de dois ésteres (seções 19.14 e 19.15). 

O O O 

i r H,rr 

2 RCH 2 COCH 3 


1.CH 3 0" II II 

— > RCH 2 CdfCOCH 3 + CH 3 OH 

R 


12. Condensação de uma cetona e um éster (Seção 19.15). 

O 

O 



O 



+ RCOCH 3 
excesso 

O 

II 

+ hcoch 2 c 

excesso 


O 



+ CH 3 CH 2 OH 
O 



+ ch 3 ch 2 ococh 2 ch 3 l ^; CH ^° . fV 


II 

COCHiCHj + CH 3 CH 2 OH 


excesso 
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1 3. Anelação de Robinson (Seção 1 9. 1 6). 
O 


H3C 



II 

CH 2 — CHCCH 3 + 


.0 


base 


reação de 
Michael 


vOO 


adição aldólica 
intramolecular 



+ H 2 0 


1 4. Descarbox ilação de ácidos 3-oxocarboxílicos (Seção 1 9. 1 7). 


OO O 

BI x I 

RCCHiCOH ► RCCH 3 + C0 2 


15. Síntese do éster malônico: preparação de ácidos carboxflicos (Seção 19.18). 


O O 

II I 

C 2 H 5 OCCH 2 COC 


1. CH 3 CH a O- 

2. RBr 

3. HCI. H 2 0. A 


O 

II 

RCHgGOH + C0 2 


16. Síntese do éster acetoacético: preparação de metilcetonas (Seção 19. 19). 


G O 

I II 

CH,CCH : COC 2 H 5 


1 . ch 3 ch 3 o 
T*Bt * 

3. HCI, H 2 0, A 


O 

II 

rch 2 cch 3 + co 2 


Palavras-chave 

adição aldólica (p. 219) 
adição aldólica cruzada (p. 222) 
adição aldólica mista (p. 222) 
anelação de Robinson (p. 230) 
0-cetoéster (p. 203) 

0-dicetona (p. 203) 
carbono a (p. 201) 
carbono ácido (p. 202) 
condensação aldólica (p. 220) 
condensação de Claisen (p. 223) 
condensação mista de Claisen (p. 225) 
condensação de Dieckmann (p. 227) 


descarboxilação (p. 232) 
enolização (p. 205) 
glicólise (p. 239) 
gliconeogênese (p. 239) 
hidrogênio a (p. 201) 
in te rcon versão ceto-enol (p. 205) 
nucleófilo ambidentado (p. 207) 
reação de anelação (p. 230) 
reação de carbox ilação de 
Kolbe-Schmitt (p. 214) 
reação de condensação (p. 220) 
reação de enamina de Stork (p. 218) 


reação de halofórmio (p. 209) 
reação de Hell-Volhard-Zelinski 

(p. 210) 

reação de Hunsdiecker (p. 233) 
reação de Michael (p. 217) 
reação de substituição a (p. 206) 
síntese do éster acetoacético 
(p. 235) 

síntese do éster malônico 
(p. 234) 

tautomerização ceto-enol (p. 205) 
tautômeros (p. 204) 
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I Problemas 

44. Escreva as estruturas para cada uma das seguintes substâncias: 

a. acetoacetato de etila 

b. ácido úr-metilmalônico 

c. /3-cetoéster 

d. tautômcro enol da cidopentanona 

e. ácido carboxílico obtido da síntese do éster malônico quando o haleto de alquila é o brometo de isopropila 

45. Dê os produtos para as seguintes reações: 

a. heptanodionato de dietila: ( 1 ) etóxido de sódio; (2) HCI 

b. ácido pentanóico + PBr 3 + Br 2 , seguido de hidrólise 

c. acetona + acetato de etila: ( I ) etóxido de sódio; (2) HCI 

d. 2-etil-hcxanodionato de dietila: ( 1 ) etóxido de sódio; (2) HCI 

e. malonato de dietila: ( I ) etóxido de sódio; (2) brometo de isobutila; (3) HCI, H 2 0 + A 

f. acetofenona + carbonato de dietila: ( I ) etóxido de sódio; (2) HCI 

g. 1 ,3-ciclo-hcxanodiona + brometo de alila + hidróxido de sódio 

h. dibenzilcetona + metilvinilcctona + excesso de hidróxido de sódio 

i. cidopentanona: (1) pirrolidina + H* catalítico; (2) brometo de etila; (3) HCI, H 2 0 

j. y-butirolactona + LDA em THF seguido pelo iodeto dc metila 

l. 2,7-octanodiona + hidróxido de sódio 

m. ciclo-hexanona + NaOD em D 2 0 

n. 1 ,2-benzenodicarboxilato de dietila + acetato de etila: ( I ) etóxido de sódio em excesso; (2) HCI 

46. Os deslocamentos químicos do nitrometano, dinitrometano e trinitrometano são de 8 6,10; 8 4,33 e 8 7,52. Correlacione 
cada deslocamento químico com a substância. Explique como o deslocamento químico se correlaciona com o p K t . 

47. a. Explique por que uma mistura racêmica de 2-metil-l-fenil-l-butanona é formada quando (/0-2-melil-l-fenil-l-buta- 

nona é dissolvida em solução ácida aquosa ou básica. 

b. Dê um exemplo de outra cetona que podería sofrer uma racemização catalisada por ácido ou base. 

48. Identifique A-L. (Dica: A apresenta três singlctos cm seu espectro de RMN dc 'H com a relação integral 3:2:3 e fornece 
um teste de iodofórmio positivo; veja Seção 19.4.) 


A 

C 5 H 8 0 3 


HCI, H 2 0 


B 




1. CHjO" 

2. CHjBr 


HO" 

HCI, H 2 0 excesso SOCI 2 

A l 2 

excesso 


CH 3 OH 


1. CH 3 O- 

2. Ha 


1. CH3O- 

2. CHjBr 


HCI, H 2 0 

=-> 


F 


G 
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49. Mostre como cada uma das seguintes substâncias podería ser preparada a partir da ciclo-hexanona: 



50. Uma substância carbonilada /J.y-insaturada re arranja para uma substância conjugada a ,/3-in saturada mais estável na pre- 
sença de ácido ou de base. 

a. Proponha um mecanismo para o rearranjo catalisado por base. 

b. Proponha um mecanismo para o rearranjo catalisado por ácido. 



substância carbonilada substância carbonilada 

0,y-insaturada a^-insaturada 


51. Existem outras reações de condensação similares à condensação aldólica e à de Claisen: 

a. A condensação de Perkin é a condensação de um aldeído aromático e um anidrído acético. Dê o produto obtido da 
seguinte condensação de Perkin: 



0 O 

1 I 

+ CH 3 COCCH 3 


O 

CH|CQ- 


b. Qual substância resultaria se a água fosse adicionada ao produto de condensação de Perkin? 

c. A condensação de Knoevenagel é a condensação de um aldeído ou uma cetona que não tem hidrogénios a e uma 
substância, como o malonato de dietila. que tem um carbono a rodeado por dois grupos retiradores de elétrons. Dê 0 
produto obtido da seguinte condensação de Knoevenagel: 



O O 
II II 

C 2 H 5 OCCH 2 COC 2 H 5 


CHjCHjO 


d. Qual produto seria obtido se o produto de condensação de Knoevenagel fosse aquecido em solução aquosa ácida? 

52. A reação de Refonnatsky é uma reação de adição na qual é usado um reagente de organozinco no lugar do reagente de 
Grignard para atacar o grupo carbonila de um aldeído ou cetona. Como o reagente de organozinco é menos reativo do que 
o reagente de Grignard, não ocorre a adição nucleofílica a um grupo éster. O reagente de organozinco é preparado pelo 
aquecimento de um éster a-bromo com zinco. 
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O 


0 

1 


CH 3 CH 2 CH + CH 3 CHCOCH 3 

Zn Br 

reagente 
de organozinco 


+ZnBr 

0 

1 


O 


CH 3 CH 2 CHCHCOCH 3 

CH, 


OH O 

H 2 0 I II 

— 2— ► CH 3 CH 2 CHCHCOCH 3 

ch 3 

0-hidroxiéster 


Descreva como cada uma das seguintes substâncias podería ser preparada com o uso da reação de Reformatsky: 


OH O 

I II 

a. CH 3 CH 2 CH 2 CHCH 2 COCH 3 


OH O 

I II 

b. CH 3 CH 2 CHCHCOH 


I 

ch 2 ch 3 


O 

II 

c. CH 3 CH 2 CH=CCOH 

ch 3 

OH O 

I II 

d. CH 3 CH 2 CCH 2 COCH 3 

ch 2 ch 3 


53. A cetona cujo espectro de RMN de *H é mostrado aqui foi obtida como produto de uma síntese do éster acetoacético. 
Qual haleto de alquila foi usado na síntese? 



h frequência 


54. Indique como as seguintes substâncias poderíam ser sintetizadas a partir da ciclo-hexanona e de qualquer outro rea- 
gente necessário: 




b. 


O 


0 

1 


A XCHjCHjCHj 
f (duas maneiras) 


u 


0 I 

A -COCH 2 CHj 




55. A substância A com fórmula molecular C 6 H I0 apresenta dois sinais em seu espectro RMN de 'H, ambos como singletos 
(com relação 9:1). A substância A reage com uma solução aquosa de ácido que contém sulfato mercúríco para formar a 
substância B, que fornece um teste positivo de iodofórmio (Seção 19.4) e apresenta um espectro de RMN de *H, que con- 
tém dois singletos (com relação 3:1). Identifique A e B. 


CAPÍTULO 19 Substâncias carboniladas III — Reações no carbono cr 


249 


56 . Indique como cada uma das seguintes substâncias podería ser sintetizada a partir dos reagentes fornecidos como material 
de partida e de qualquer outro reagente necessário: 


O 

II 

a. CH3CCH3 


O O 

II II 

ch 3 cch 2 ch 


o 

II 


o 


o o 

u 11 1 

b. CH3CCH2COCH2CH3 


O 

II 


O 

CHjCCH 2 — 

o o 


d. CH 3 C(CH 2 ),COCH 3 


o 



■ò 



c. 


a CCH 2 CH 3 XCH 2 CH 2 CH 2 COH 

-o 


o o 

II II 

f. CH 3 CH 2 OC(CH2) 4 COCH2CH3 


o 


^*y, ( CH 2 ) 2 CH 3 


57 . Hidrocloreto de bupropiona é um antidepressivo comercial registrado como Wellbutrin®. Proponha uma síntese de 
hidrocloreto de bupropiona, tendo como material de partida o bcnzeno. 


cl y^ xC 

u * 


O 

II 

CCHCH 3 

I 

NH 2 C(CH 3 ) 3 Cr 


hidrocloreto de bupropiona 

58 . Quais reagentes seriam necessários para efetuar as seguintes transformações? 


O 

I! 

CH 


O 



59 . Dê os produtos das seguintes reações: 

O O 

I! I 

a. 2 CH3CH2OCCH2CH2COCH2CH3 


CH=CHCCH 


O 

II 




1. CH 3 CH 2 O 

2. Hj(T 


o 

II 


ch=chcoch 2 ch 3 



b. 


a. 


o 

u 

CH 


CH 

I 

O 



HO 


60 . a. Mostre como o aminoácido alanina pode ser sintetizado a partir do ácido propanóico. 

b. Mostre como o aminoácido glicina pode ser sintetizado a partir da ftalimida e do 2 -bromomalonato de dietila. 


CH3CHCO- 

j 

+ NH 3 

alanina 


O 

11 

ch 2 co 

J 

*NHj 

glicina 
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61. Cindy Synthon tentou preparar as seguintes substâncias usando uma condensação aldólica. Qual destas substâncias levou 
a uma síntese bem-sucedida? Explique por que as outras sínteses não foram bem-sucedidas. 


a. 


O 

II 

ch 2 =chcch 3 


o 


b. ch 3 ch=cch 

I 


CHi 


o 


c. CH 2 =ÇCCH 2 CH 2 CH 3 


CHi 


o 

II 

d. ch 3 c=chch 

I 

CH 3 




O 


II 



I I 
ch 3 ch 3 


ch 3 o 

I II 

i. ch 3 cch 2 ch=cch 

I I 

ch 3 ch 3 


62. Explique por que a seguinte bromocetona forma diferentes substâncias bicíclicas em diferentes condições reacionais: 



63. Explique por que o produto obtido nas seguintes reações depende do número de equivalentes de base usados na reação: 


O O 

II II 

ch 3 cchxoch 2 ch 3 


1. CH 3 CH 2 0- 
um equivalente 

2. CH 3 Br 


O O 

II II 

CH 3 CCH->COCHoCH 3 


1. ch 3 ch 2 o- 

dois equivalentes 

2. CH 3 Br 

3. H 3 cr 


O O 

II II 

CH 3 CCHCOCH 2 CH 3 

i 

ch 3 


II II 

ch 3 ch 2 cch 2 coch 2 ch 3 


\ 

64. Uma reação de Mannich adiciona um grupo ^NCH 2 — ao carbono a de um carbono ácido. Proponha um mecanismo 
para essa reação. 


O 


O 
II 

HCH + HN 


/ 

í 

\ 



O 7 CH 3 


A xh 2 n 


catalítico 


\ 


ch 3 
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65. Quais substâncias carboniladas são necessárias para preparar uma substância com a fórmula molecular C| 0 H J0 O cujo 
espectro de RMN de ’H é mostrado a seguir? 



8 (ppm) 

frequência 

66. A ninhidrina reage com um aminoácido para formar uma substância de cor púrpura. Proponha um mecanismo para expli- 
car a formação da substância colorida. 



O 


HoNCHCO" 
' I 


aminoácido 



cor púrpura 


co 2 + 

3H 2 0 


O 

II 

RCH 


67. O ácido carboxílico é formado quando uma a-halocetona reage com o íon hidróxido. Essa reação é chamada reação de 
Favorskii. Proponha um mecanismo para a seguinte reação de Favorskii. (Dica: na primeira etapa, HO remove um pró- 
ton do carbono a que não está ligado a Br; um anel de três membros é formado na segunda etapa; e HO é o nucleófilo 
na terceira etapa.) 


O 

II 

ch 3 chcch 2 ch 3 

Br 


O 


HO 


77 -=- ch 3 ch,chco* 

H 2 0 j - | 

CH 3 


68. Dê os produtos das seguintes reações. (Dica: veja o Problema 67.) 


O 


a. 


cy 


o 


HO 


H 2 0 



O 


69. Uma substância carbonílica a,/3-insaturada pode ser preparada pela reação conhecida como reação de selenilação-oxida- 
ção. Um selenóxido é formado como intermediário. Proponha um mecanismo para a reação. 



1. LDA/THF 

2. C 6 H 5 SeBr 

3. H 2 0 2 



O 


XjeCéHs 

L J o- 


selenóxido 
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70. a. Qual ácido carboxílico seria formado se a síntese do éster malônico fosse realizada com um equivalente de éster 

malônico, um equivalente do 1,5-dibromopentano e dois equivalentes de base? 

b. Qual ácido carboxílico seria formado se a síntese do éster malônico fosse realizada com dois equivalentes de éster 
malônico, um equivalente do 1,5-dibromopentano e dois equivalentes de base? 

7 1 . A reação de Canizzaro é a reação de um aldeído que não tem um hidrogênio a com solução concentrada de hidróxido de 
sódio. Nessa reação, metade do aldeído é convertida em ácido carboxílico e a outra metade, em álcool. Proponha um 
mecanismo razoável para a seguinte reação de Canizzaro: 


NaOH concentrado 

» 




CH 2 OH 



72. Proponha um mecanismo razoável para cada uma das seguintes reações: 



73. A seguinte reação é conhecida como condensação de benzoína. A reação não ocorre se o hidróxido de sódio for usado no 
lugar do cianeto de sódio. Proponha um mecanismo para essa reação. 



O 



74. O ácido orselínico, constituinte comum em liquens, é sintetizado em uma condensação de acetil tioéster e tioéster malôni- 
co. Se um líquen se desenvolver em meio que contenha acetato que foi marcado com ,4 C radiativo no carbono carboníli- 
co, quais carbonos estariam marcados no ácido orselínico? 



75. Uma substância conhecida como éster de Hagemann pode ser preparada ao se tratar inicialmente uma mistura de formal- 
deído e acetoacetato de etila com base e depois com calor e aquecimento. Escreva a estrutura para o produto de cada 
etapa. 

a. A primeira etapa é uma condensação aldólica. 

b. A segunda etapa é uma adição de Michael. 

c. A terceira etapa é uma condensação aldólica intramolecular. 

d. A quarta etapa é uma hidrólise seguida por uma descarbox ilação. 



O 


éster de Hagemann 
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76. Amobarbital é um sedativo comercial registrado como Amytal®. Proponha uma síntese para o amobarbital usando malo- 
nato de dietila e uréia como dois dos materiais de partida. 


CHi 


O 


HN 


cAn^o 

H 


CH 2 CH 2 CHCH 3 

|'CH 2 CHj 


Amytal 1 ' 


77. Proponha um mecanismo razoável para cada uma das seguintes reações: 


a. 


O O 

II II 

CH 3 CCH^COCHoCH 3 


1. CHjCHjO' 


2 . 





o 

II 

cch 3 


ch 2 ch 3 


CH 3 CHr^o^° 



78. A tiramina é um alcalóide encontrado no visco, queijo velho e em tecidos de animal em putrefação. A dopamina é um 
neurotransmissor envolvido na regulação do sistema nervoso central. 


HO 



CH 2 CH 2 NH 2 


tiramina 


HO 



a. Dê duas maneiras para preparar a /3-feniletilamina a partir do cloreto de /3-feniletila. 

b. Como a /3-feniletilamina pode ser preparada a partir do cloreto de benzila? 

c. Como a /3-feniletilamina pode ser preparada a partir do benzaldcído? 

d. Como a tiramina pode ser preparada a partir da /3-feniletilamina? 

e. Como a dopamina pode ser preparada a partir da tiramina? 

79. Mostre como a estrona, um esteróide hormonal, pode ser preparada a partir dos materiais de partida indicados. (Dica: ini- 
cie com uma anelação de Robinson.) 



estrona 
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80. a. Cetoprofeno, assim como ibuprofeno, é um analgésico antiinflamatório. Como o cetoprofcno podería ser sintetizado a 
partir dos materiais de partida indicados? 



? 


CHCOH 

I 

CHj 


b. O cctoprofen e o ibuprofen tém um ácido propanóico como substituinte (veja Problema 70. Capítulo 17). Explique 
por que as subunidades idênticas são sintetizadas em caminhos diferentes. 



Mais informações 
sobre reações de 
oxidação-redução 



O 

H /C ^OH 



0 

1 

C 



A s reações que envolvem a 

transferência de elétrons de 
uma molécula para outra fazem 
parle de um importante grupo dc reações 
orgânicas. Os químicos orgânicos usam essas 
reações — denominadas reações de oxidação-redu- 
ção ou reações de redox — para sintetizar uma grande 
variedade de substâncias. As reações de redox também são 
importantes em sistemas biológicos, porque muitas delas produzem energia. Você CH^OH 

observou várias reações de oxidação e de redução nos demais capítulos, mas discutir a respeito delas cm grupo lhe dará 
a oportunidade de compará-las (veja figuras em cores no caderno colorido). 

Em uma reação de oxidação-redução, uma substância perde elétrons e a outra recebe elétrons. A substância que 
perde elétrons é oxidada, e a que recebe elétrons é reduzida. Uma maneira de lembrar a diferença entre oxidação e redu- 
ção é decorando a frase “PEO, o leão. diz GER": Perda de elétrons é oxidação; ganho de elétrons é redução . 

A equação a seguir é um exemplo de uma reação de oxidação-redução que envolve reagentes inorgânicos: 


Cu* + Fe 3 * 


Cu 2 * + Fe 2 * 


Nessa reação, o Cu ' perde elétrons, portanto é oxidado. O Fe 3 1 ganha elétrons, portanto é reduzido. Essa rea- 
ção demonstra dois importantes pontos sobre as reações de oxidação-redução: (1) a oxidação está sempre acopla- 
da a uma redução. Ou seja, uma substância não pode ganhar elétrons (ser reduzida) a menos que, simultaneamente, 
a outra substância envolvida na reação perca elétrons (se oxide); (2) a substância oxidada (Cu ) é denominada agen- 
te redutor, porque perde os elétrons usados para reduzir a outra substância (Fe’ ' ). A substância reduzida (Fe 3 *), 
por sua vez, é denominada agente oxidante. porque ganha os elétrons liberados 
pela outra substância (Cu 4 ) quando é oxidada. 

É possível perceber se uma substância orgânica se oxidou ou se reduziu apenas 
observando a mudança estrutural por ela sofrida. Verifiquemos de início as reações 
que ocorrem no carbono ao sofrer oxidação ou redução: se a reação aumenta o núme- 
ro de ligações C — H ou diminui o número de ligações C — O, C — N ou C — X (onde 
X representa um halogcnio), a substância foi reduzida. Se a reação diminui o número 
de ligações C — H ou aumenta o número de ligações C — O, C — N ou C — X, a subs- 
tância se oxidou. Observe que o estado de oxidação de um átomo de carbono é igual 
ao número total de suas ligações C — O, C — N ou C — X. 


£* 

. •1^*' 


Tutorial Gallery: 
Alterações no 
estado de oxidaçáo 
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ESTADO DE OXIDAÇÃO 
número de ligações C — Z 
(Z = O, N. ou halogênio) 


0 


CH 4 




reações de oxid ação 


CHiOH 


CH3OCH3 


O 


2 

3 

4 

O 

0 


II 

II 


HCH 

HCOH 

0 

n 

0 

O 

O 

0 

II 

II 

II 

ch 3 cch 3 

CH 3 COCH 3 

CH 3 OCOCH 3 

nch 3 

0 

0 

II 

II 

II 

ch 3 cch 3 

ch 3 cnh 2 

CH 3 OCNHCH 3 

och 3 

0 

0 

1 

II 

II 

CH 3 ÇCH 3 (H) 

CH 3 CC1 

CICC1 


OCH 


reações de red ução 


Veremos agora alguns exemplos de reações de oxidação-redução que ocorrem no carbono e que você já‘estudou 
nos capítulos anteriores. Observe que, em cada uma das reações a seguir, os produtos têm mais ligações C — H do que 
os reagentes: portanto, os alcenos, os aldeídos e as cetonas estão sendo reduzidos (Seções 4. 1 1 , 18.5 e 15.5). O hidrogê- 
nio, o boro-hidreto de sódio e a hidrazina são agentes de redução. 


A reduçáo no carbono aumenta 
o número de ligações C-— H ou 
diminui o número de ligações 
C— O, C— NouC— X. " 


RCH=CHR RCH 2 CH 2 R 

alceno 


O 

I.NaBH, 

FT' -H 2H 3°* 
aldeído 


RCH 2 OH 


A oxidação no carbono diminui o 
número de ligações C— H ou 
aumenta o número de ligações 
C— 0,C— NouC-X. 


o 

I. H 2 NNHi 
R HO , A 

cetona 


RCH 2 R 


No próximo grupo de reações, o número de ligações C — Br aumenta na primeira reação. Na segunda e terceira rea- 
ções, o número de ligações C — H diminui e o número de ligações C — O aumenta. Isso quer dizer que o alceno, o aldeí- 
do e o álcool estão sendo oxidados. O bromo e o ácido crômico (H 2 Cr0 4 ) são os agentes oxidantes. Observe que o 
aumento no número de ligações C — O na terceira reação resulta de uma ligação simples carbono-oxigênio que se torna 
uma ligação dupla carbono-oxigênio. 


RGH“GHR 

alceno 


Br Br 

i I 

* RCHCHR 


O 

H 2 Cr0 4 II 

* 

R 


O 

II 



aldeído 


OH 

I. 

RCHR 

álcool 


H 2 Cr0 4 


O 
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Quando se adiciona água a um alceno, o produto passa a ter uma ligação C — H a mais do que o reagente, além de 
uma ligação C — O extra. Nessa reação, um carbono é reduzido e o outro é oxidado. Os dois processos se anulam quan- 
do a molécula final é preparada, portanto a reação final não é nem uma oxidação nem uma redução. 


RCH=CHR 


j~Q— RCHjÇHR 
OH 


As reações de oxidação-redução que ocorrem no nitrogênio ou no enxofre apresentam mudanças estruturais seme- 
lhantes. O número de ligações N — H ou S — H diminui nas reações de redução, e o número de ligações N — O ou S— O 
aumenta nas reações de oxidação. Nas reações a seguir, o nitrobenzeno e o dissulfeto estão sendo reduzidos (Seções 16.2 
e 23 . 7 ), e o tiol está sendo oxidado a ácido sulfônico: 



CH3CH2S— SCH2CH3 
dissulfeto 


CH3CH2SH 

tiol 


hno 3 



NH 2 


2 CH 3 CH 2 SH 
tiol 

CH3CH2SO3H 
ácido sulfônico 


Os químicos orgânicos têm à sua disposição muitos reagentes oxidantes e muitos reagentes redutores. Este capítu- 
lo destaca apenas uma pequena quantidade deles. Os reagentes aqui apresentados são apenas alguns dos que costumam 
ilustrar os tipos de transformação causados pela oxidação e pela redução. 


PROBLEMA 1 * 


Identifique se cada uma das reações a seguir é dc oxidação, de redução ou nenhuma das duas. 


a. 


O 

II 

C 

CH 3 ""Cl 


Ha 

Pd 

parcialmente 

desativado 


O 

II 

A 

ch 3 h 



b. RCH=CHR 


Br 

HBr 

RCH 2 CHR 


O 

d. CH3CH2OH - H2Cr ° 4 > 

CH 3 ^ 'OH 


e. CH 3 C=N CH3CH2NH2 


f. CH 3 CH 2 CH 2 Br 



CH3CH2CH2OH 



Reações de redução 


Uma substância orgânica é reduzida quando sofre adição de hidrogênio (H 2 ). Uma molécula de H 2 pode ser pensada 
como sendo composta de (1) dois átomos de hidrogênio, ( 2 ) de dois elétrons e dois prótons, ou ( 3 ) de um íon hidreto e 
um próton. Nas seções seguintes você verá que essas três maneiras de descrever o H 2 correspondem a três mecanismos 
de adição de H 2 a uma substância orgânica. 


componentes do H:H 


H- -H • H + ■ H“ Hr H + 


dois átomos de hidrogênio 


dois elétrons e dois prótons 


um íon hidreto e um próton 
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Redução pela adição de dois átomos de hidrogênio 

Vocé já aprendeu que o hidrogênio pode ser adicionado a ligações duplas e triplas de carbono-carbono na presença de 
um metal catalisador (Seções 4.1 1 e 6.8, volume I). Essas reações, denominadas hidrogenações catalíticas, são reações 
de redução porque existem mais ligações C — H nos produtos do que nos reagentes. Os alcenos e os alcinos são redu/i- 
dos a alcanos. 


CHjCH 2 CH=CH 2 + H 2 — or N l _ CH 3 CH 2 CH 2 CHj 

1-buteno butano 

CHjCfyCHjCssCH + 2H 2 - — — — N ‘ > CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH, 

1-pentino pentano 

Na hidrogenação catalítica, a ligação H — H se rompe homoliticamente (Seção 4.1 1). Isso significa que a reação de 
redução envolve a adição de dois átomos de hidrogênio à molécula orgânica. 

Vimos anteriormente que a hidrogenação catalítica de um alcino pode ser interrompida no alceno cis se um catali- 
sador parcialmente desativado for usado (Seção 6.8). 


CH3Í/-OCH3 + 

2-butino 


H 2 


catalizador 

de Lindlar 
► 



c/s-2-buteno 


Na reação a seguir, somente o substituinte alceno é reduzido. O anel benzênico, 
altamente estável, só pode ser reduzido em condições muito especiais. 

O ch = c H 2 Ç Vch,CH 3 

A hidrogenação catalítica também pode ser usada para reduzir as ligações duplas 
e triplas carbono-nitrogênio. Os produtos da reação são aminas. 

CH 3 CH 2 CH — NCH 3 + H 2 ^ ch 3 ch 2 ch 2 nhch 3 

metilpropilamina 

CH 3 CH 2 CH 2 Ce=N + 2H 2 ^ ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 nh 2 

butilamina 


Ttgfr 


Molecule Gallery: 

Estireno; 

etil benzeno 


WWW 


Murray Raney (1885-1966) 
nasceu em Kentucky. 
Bacharelou-se pela 
Universidade de Kentucky em 
1909 e, em 1951, a universidade 
concedeu-lhe o título de doutor 
honorário em ciências. 
Trabalhou na Gilman Paint and 
Vamish Co., em Chattanooga, 
Tennessee, onde patenteou 
vários processos químicos e 
metalúrgicos. Em 1963, a 
empresa foi vendida e recebeu o 
nome de W R. Grace & Co., 
Divisão de Catalisador de 
Raney. 

Karl W. Rosenmund 
(1884-1964) nasceu em Berlim. 
Foi professor de química na 
Universidade de Kiel. 


O grupo carbonílico de aldeídos e de cetonas pode ser reduzido pela hidroge- 
nação catalítica, usando níquel de Raney como catalisador metálico. (O níquel de 
Raney é um níquel finamente dividido com hidrogênio adsorvido, por isso não é 
necessária uma fonte externa de H 2 .) Os aldeídos são reduzidos a alcoóis primários, 
e as cetonas são reduzidas a alcoóis secundários. 


O 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 ^ ' H 

aldeído 


H 2 


Ni de Raney 


CH 3 CH 2 CH 2 CH z OH 
álcool primário 


O 

II 

e 

ch 3 ch/ "ch 3 

cetona 


Hz 

Ni de Raney 


OH 

I 

ch 3 ch 2 chch 3 

álcool secundário 


A redução de um cloreto de acila pode ser interrompida em um aldeído se um 
catalisador parcialmente desativado for usado. Essa reação é conhecida como redu- 
ção de Rosenmund. O catalisador usado na redução de Rosenmund é similar ao 
catalisador de paládio parcialmente desativado e utilizado na redução de um alcino 
a um alceno cis (Seção 6.8, volume I). 
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0 

II 

C 

V C1 

h 2 


0 

II 

s 

ch 3 ch^ 

Pd 

parcialmente 

desativado 

CHiCHS 

cloreto de acila 

aldeido 


Os grupos carbonila de ácidos carboxflicos, ésteres e amidas são menos reativos, por isso são mais difíceis de redu- 
zir do que os grupos carbonila dc aldeídos e cetonas (Seção 18 . 5 ). Eles não podem ser reduzidos por hidrogenação cata- 
lítica (exceto em condições extremas), mas podem ser reduzidos por um método que discutiremos cm outros tópicos 
desta seção. 


O 

H, 

CH J CHJ'' OH Ni de Rane y 
ácido carboxflico 


não há reação 


□ 

II 

c* 

CH 3 CHr NJCH* 


éster 


H 2 


Ni de Raney 


não há reação 


O 

II 

CH3CH2 NUCH * 
amida 


H 2 


Ni de Raney 


não há reação 


PROBLEMA 2* 


Dê 0$ produtos das seguintes reações: 


O 

II 

a. CH 3 CH 2 CH.CH^CH 


h 2 


Ni de Raney 


b. CH3CH2CH2CESN 


Hj 


c. CHjCH^H^CCH, 

de Undlar 

O 

d. CHjCOCHj 


o 

II 

e. CH3CCI 


H 2 


Pd 

parcialmente 

desativado 


O 

II H 2 

<■• CH ’ CCI Nidi ~ Raney 


*• ' O *' 0 


"O 


NCH 


Raney 


H 2 


Pd/C 


Redução pela adição de um elétron, um próton, um elétron e um próton 

Quando uma substância é reduzida com uso de sódio em amónia líquida, o sódio doa um elétron e a amónia doa um pró- 
ton para essa substância. Então essa seqüência é repetida, de modo que a reação final adiciona dois elétrons e dois pró- 
tons à substância. Tal reação é conhecida como redução díssolutiva de metal. 

Na Seção 6.8 (volume I) você conheceu um mecanismo para a redução dissolutiva de metal que converte um alei- 
no em um alceno trans. 


Na ou U 



frans-2-buteno 


CH 3 e*ÇJCH3 

2-butino 


NHj (liq) 
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O sódio (ou lítio) em amónia líquida não pode reduzir uma ligação dupla carbono-carbono. Essa característica o 
torna um reagente útil na redução de uma ligação tripla em uma substância que também contém uma ligação dupla. 


CH 3 

I 

CH 3 G=GHCH 2 GS3CCH 3 


Na ou Li 
NHj (liq) 


H CH 3 

„„ \ / ' 

ÇHj C—C 

I / \ 

* CH,t=GHCH 2 H 


Redução pela adição de um íon hidreto e um próton 

Os grupos carbonila são facilmente reduzidos por hidretos metálicos como boro-hidreto de sódio (NaBH 4 ) ou hidreto de 
alumínio e lítio. Na realidade, o agente de redução em reduções de hidretos metálicos é um íon hidreto (H ). O íon 
hidreto se adiciona a carbonos carbonílicos, e o íon alcóxido formado é protonado logo em seguida. Ou seja, o grupo 
carbonila é reduzido pela adição de um H" seguida da adição de um H . Os mecanismos para redução por esses rea- 
gentes é discutido na Seção 18.5. 

HiZ 


V 


0 

1 


o* 

I 

— c 
I 


H„tr 

± „ 


OH 

I 

— C— 

I 


Aldeídos, cetonas e haletos de acila podem ser reduzidos por boro-hidreto de sódio. 


Lembre-se: os números na frente 
dos reagentes, acima ou abaixo de 
uma seta de reação, indicam que o 
segundo reagente não é 
adicionado enquanto a reação 
com o primeiro reagente não tiver 
terminado. 


o 

II 

c 


CH 3 CH 2 CH 2 " 

aldeído 


1. NaBH 4 

2 . h 3 ct 


CH 3 CH 2 CH 2 GH 2 OH 
álcool primário 



CH 3 CH 2 CH 2 ch 3 
cetona 


1. NaBH 4 

2. H 3 0 + 


OH 

i 

ch 3 ch 2 ch 2 chch 3 

álcool secundário 


O 

1. NaBH 4 

ch 3 ch 2 ch 2 ^ ^ci 2 H3 ° + 

cloreto de ácido 


CH 3 CH 2 CH 2 GH 2 OH 
álcool primário 


As ligações metal-hidrogênio no hidreto de alumínio e lítio são mais polares que as ligações metal-hidrogênio no 
boro-hidreto de sódio. Como resultado, o Li A1H 4 é um agente redutor mais forte do que o NaBH 4 . Em conseqüência, tanto 
o LíA 1H 4 quanto o NaBH 4 reduzem aldeídos, cetonas e haletos de acila, mas o LiAlH 4 geralmente não é usado para essa 
finalidade, uma vez que o NaBH 4 é mais seguro e fácil de ser usado. Geralmente, o LiAIH 4 é usado apenas para reduzir 
substâncias — como ácidos carboxílicos, ésteres e amidas — que não podem ser reduzidas por reagentes mais brandos. 


O 

II 

c 

CH 3 CH 2 CH 2 / ''OH 

ácido carboxílico 


1. LiAIH 4 

2. H 3 0 + 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH + h 2 o 
álcool primário 


O 

1. LiAIH 4 

c 7^ 

CH 3 CH 2 ^ ''OCH 3 2 ' H3 °’ 
éster 


CH 3 CH 2 CH 2 OH + CH 3 OH 
álcool primário 


Se o hidreto de diisobutilalumínio (DIBALH) for usado em vez do LiAlH 4 como doador de hidreto a baixa tempe- 
ratura, a redução de um éster pode ser interrompida após a adição de um equivalente do íon hidreto. Portanto, os produ- 
tos de reação finais são um aldeído e um álcool (Seção 18.5). 
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O O 

|L 1[(CH 3 ) 2 CHCH 2 1 2 AlH,-78 °C II 

CH 3 CH 2 CH 2 / OCH, 2 H2 ° CH,CH 2 CH 2 "' ''H + CHjOH 

éster aldeído 

Substituindo-se alguns hidrogénios do LiAlH 4 por grupos OR, diminui-se a reatividade do hidreto metálico. O 
hidreto de lítio tri-/e/r-butoxi-alumínio, por exemplo, reduz um cloreto de acila a um aldeído, enquanto o LiAIH 4 reduz 
o cloreto de acila completamente a um álcool. 


O 

II 

C 

ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 / ^C1 

cloreto de acila 


1. LiAI{OC(CH 3 ) 3 ] 3 H, -78 °C 

2. H 2 0 


O 

II 

.A 

ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 h 

aldeído 


O grupo carbonila de uma amida é reduzido a um grupo metileno (CH 2 ) pelo 
hidreto de alumínio e lítio (Seção 1 8.5). Aminas primárias, secundárias e terciárias são 
formadas, dependendo do número de substituintes ligados ao nitrogênio da amida. 
Para obter a amina em sua forma neutra comum, não se usa ácido na segunda etapa 
da reação. 



Tutorial Gallery: 
Reduções 


WWW 


o 

II 

c 

ch 3 ch 2 ch 2 ^nh 2 


1. LiAIH 4 

Y^o ch 3 ch 2 ch 2 gh 2 nh 2 

amina primária 


O 

II 

c 


1. LiAIH 4 


CH 3 CH 2 CH2GH 2 NHCH 3 


CH 3 CH 2 CH 2 " ^NHCH 3 2 ‘ amina secundária 


ê 


1 . üaih 4 


CH 3 CH 2 CH^ ^NCH 3 2 ’ H2 ° 


CH 3 

I 

CH 3 CH 2 CH2GH 2 NCH 3 
amina terciária 


CH, 


Pelo fato de o boro-hidreto de sódio não reduzir um éster, uma amida ou um ácido carboxílico, ele pode ser usado 
seletivamente para reduzir um grupo aldeído ou uma cetona em uma substância que contiver um grupo menos reativo. 
O ácido não é usado na segunda etapa da reação mostrada a seguir para que não ocorra hidrólise do éster: 



Os átomos de carbono com ligações múltiplas de alcenos e alcinos não possuem uma carga parcial positiva e, por- 
tanto, não reagem com reagentes que reduzem substâncias que doam hidretos. 


CH 3 CH 2 CH=CH 2 

ch 3 ch 2 c=ch 


NaBH 4 

NaBH 4 


não há reação de redução 
não há reação de redução 


Como o boro-hidreto de sódio não pode reduzir ligações duplas carbono-carbono, um grupo carbonila em uma 
substância que também tem um grupo funcional alceno pode ser reduzido seletivamente, caso as ligações duplas não 
estejam conjugadas (Seção 18.13). O ácido não é usado na segunda etapa da reação, para que não haja uma reação de 
adição à ligação dupla. 
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CH *GH ™EHCH' 


O 

II 

c 


CH, 


OH 

1. NaBH 4 

2 H Q CH 3 GH-GHCH 2 CHCH 3 


A reação quimiosseletiva é uma reação na qual os reagentes reagem com determinado grupo funcional e não com 
o outro. Por exemplo, NaBH 4 em álcool isopropílico reduz aldeídos mais rapidamente do que cetonas. 


O O 


NaBH, 


H 


álcool isopropílico 


í 


OH 


Ao contrário, NaBH 4 em etanol aquoso a — 15 °C, na presença de tricloreto de cério, reduz cetonas mais rapidamen- 
te do que aldeídos. Existem muitos reagentes redutores disponíveis ao químico sintético, e seu uso envolve certas con- 
dições. Neste capítulo podemos abarcar apenas alguns desses redutores. 



NaBH* CeCI 3 
C 2 H 5 OH/H 2 0 


-15 °C 



PROBLEMA 3 


Explique por que alcinos terminais não podem ser reduzidos por Na cm amónia líquida. 


PROBLEMA 4+ 


Dê os produtos das seguintes reações: 


O 


a. 


Q-U 

o- 


o 

II 

COH 


1. LíAIH 4 

2. H 2 0 

1 . uaih 4 

2. H 3 cr 


d. 


a 


o 

II 

COCH 2 CH 3 


o 

II 

e. CH 3 CH 2 CNHCH 2 CH3 


1 . uaih 4 

2. H 3 cr 


1. LíAIH 4 

2. H 2 0 


o 

c. CH 3 CH 2 CCH 2 CHj ' 2 > 


PROBLEMA 5 


O 

f. CHjCH 2 CH 2 COH l ^ > 


As ligações carbono-nitrogênio duplas e triplas podem ser reduzidas por hidreto de alumínio e lílio? Justifique sua resposta. 


PROBLEMA 6 


Dê os produtos das seguintes reações (presuma que seja usado agente redutor em excesso): 
O 



1. NaBH 4 

2. H 2 0 


c. 



O 

II 

CH 2 COCH 3 


1. NaBH 4 

2. H 2 0 


h 2 

Pt 



1. LÍAIH4 

2. H 2 0 
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PROBLEMA 7 


RESOLVIDO 


Como você poderia sintetizar as substâncias a seguir a partir de materiais de partida com no máximo quatro carbonos? 


a. 



OH 



RESOLUÇÃO PARA 7A O anel com seis membros indica que a substância pode ser sintetizada por meio da reação 
de Diels-Alder. 


O 


O 



H 



H «a 


Ni de Raney 



OH 


20.2 


Oxidação de alcoóis 


A oxidação é uma reação inversa à redução. Suponha, por exemplo, que uma cetona seja reduzida a um álcool; sua rea- 
ção inversa é a oxidação de um álcool secundário a uma cetona. 


redução 

cetona — álcool secundário 

oxidação 


Um reagente freqüentemente usado para oxidar alcoóis é o ácido crômico 
(H 2 Cr0 4 ), que é formado quando trióxido de cromo (Cr0 3 ) ou dicromato de sódio 
(Na 2 Cr 2 0 7 ) é dissolvido em solução aquosa de ácido. Essas reações são facilmente 
reconhecidas como oxidações porque o número de ligações C — H no reagente dimi- 
nui e o número de ligações C — O aumenta. 



Molecule Gallery: 
Ácido crômico; 
Trióxido crômico: 
Dicromato de sódio 


WWW 


OH 

ll 

CH 3 CHXHCH 3 


OH 



Cr0 3 


H 2 S0 4 


CH 3 CH 


O 

)0CH 


Na 2 Cr 2 0 7 

H 2 S0 4 


H 2 CrQ 4 } 


O 



alcoóis secundários 


cetonas 


Os alcoóis primários são inicialmente oxidados a aldeídos por esses reagentes. A reação, entretanto, não pára no 
aldeído. Em seguida, o aldeído é novamente oxidado, dessa vez a ácido carboxílico. 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 
álcool primário 


H 2 Cr0 4 


O 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 

aldeído 


oxidação 

adicional 


O 

II 

CH 3 CH 2 CH 2 eOH 
ácido carboxílico 


Observe que a oxidação de um álcool primário ou secundário envolve a remoção de um hidrogênio do carbono ao 
qual o OH estiver ligado. O carbono que contém o grupo OH em um álcool terciário não está ligado a um hidrogênio, 
por isso o grupo OH não pode ser oxidado a um grupo carbonila. 

O ácido crômico e outros reagentes oxidantes que contêm cromo oxidam um álcool primeiramente formando um 
éster cromato. A substância carbonilada é formada quando o éster cromato sofre uma eliminação E2 (Seção 1 1.1, vo- 
lume 1). 
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mecanismo para a oxidação de álcool pelo ácido crômico 


0 -H — B + O 

1 .. II H 

HO— Cr- OH 

RCH.OH 


HO-Cr— OH 

I ** 

O 


O 

♦ 1 

RCH 2 — o— Cr— OH 
H || 

O 

H 2 Õ: 


_ |umi 

i 


uma reação E2 


RCH— O— Cr— OH 

I II 

-H O 


:B 


éster cromato 


RCH—O + H 2 CrQ 3 


HB + H 2 0 



O álcool contido no sangue 


Como o sangue circula pelas artérias dos pul- 
mões, é estabelecido um equilíbrio entre o 
álcool contido no sangue c o álcool contido no 
hálito de um indivíduo. Assim se a concentração de um for 
conhecida, a do outro poderá ser estimada. O teste do nível 
de álcool realizado por lei tem como base a oxidação do 
álcool contido no hálito por dicromato. O teste é realizado 
com um tubo selado que contém o agente oxidante impreg- 
nado cm um material inerte. A extremidade do tubo é perfu- 
rada e acoplada a um bocal: a outra extremidade é conectada 
a um balão semelhante a um saco. O indivíduo testado deve 
soprar no bocal até que o balão fique cheio de ar. 



tubo de vidro que contém 
dicromato de sódio-ácido 
sulfúrico adsorvido em 
partículas de silica-qel 



o indivíduo sopra 
no bocal 


o indivíduo sopra no tubo até 
que o balão infle 


Qualquer quantidade de etanol contido no hálito do indiví- 
duo é oxidado à medida que ele passa pelo tubo. Quando o 
etanol é oxidado, o agente oxidante vermelho-alaranjado 
(Cr 2 0 7 2 ) é reduzido ao íon crômico verde. Quanto maior a 
concentração de álcool no hálito, mais escuro fica tom de 
verde ao longo do tubo. 

O 

H+ || 

CH,CH ? OH + Cr 2 0 7 2 “ CH 3 COH + Cr 3 * 

vermelho-alaranjado verde 

Sc um indivíduo é reprovado no teste — cujo resulta- 
do é determinado pela extensão do filete verde dentro do 
tubo — , é realizado um teste mais preciso — o 
Brcathalyscr®. O teste Breathalyser® também depende 
da oxidação do etanol do hálito do indivíduo pelo dicro- 
mato de sódio, mas fornece um resultado mais preciso 
porque é quantitativo. No teste, certa quantidade de hálito 
(ar) passa por uma solução ácida de dicromato de sódio e 
a concentração do íon crômico é medida com maior pre- 
cisão por um cspcctrômetro. 


A oxidação de um álcool primário pode ser facilmente interrompida no aldeído se clorocromato de piridina (PCC) 
for usado como agente de oxidação, e a reação for realizada em um solvente anidro como o diclorometano, como expli- 
cado no quadro a seguir: 

O 

PCC 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH q > ch 3 ch 2 ch 2 ch 

álcool primário aldeido 



O papel de hidratos na 
oxidação de alcoóis primários 

Quando um álcool primário é oxidado a ácido 
carboxílico, é inicialmente oxidado a um aldeí- 


CH 3 CH 2 OH 


H 2 Cr0 4 


O 

II 

ch 3 ch 


do, que está em equilíbrio com seu hidrato (Seção 1 8.7). Em 
seguida, o hidrato é oxidado a ácido carboxílico. 

A reação de oxidação pode ser interrompida no aldeído 
se for realizada com clorocromato de piridina (PCC), por- 
que o PCC é usado em um solvente anidro. Sc a água não 
estiver presente, o hidrato não poderá ser formado. 


H* 

H 2 0 


OH 

I 

ch 3 ch 

I 

OH 


H 2 CrQ 4 


O 

II 

-> CH 3 COH 
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Por causa da toxidez de reagentes de cromo, têm sido desenvolvidos outros méto- 
dos para a oxidação de alcoóis. Um dos métodos mais freqiientemente empregados, 
denominado oxidação de Swern, utiliza dimetil-sulfóxido [(CH 3 ) 2 SO], cloreto dc 
oxalila I(COCI) 2 ] e trietilamina. Desde que a reação não seja realizada em uma solu- 
ção aquosa, a oxidação de alcoóis primários (como a oxidação com PCC) é interrom- 
pida no aldeído. Os alcoóis secundários são oxidados a cetonas. 


Molecule Gallery: 
Clorocromato de 
plridina (PCC); 
Dimetilsulfóxido; 
Cloreto de oxalila 

WWW 



CH 3 CH 2 CH 2 OH 
álcool primário 

OH 

I 

ch 3 ch 2 chch 3 

álcool secundário 


O 0 0 

II II II 

1. CH 3 SCH* Cl— c— C— Cl. -60 °c 


2. trietilamina 


O 

II 

X. 

ch 3 ch 2 v h 

aldeído 


O O O 

II 

1. CH 3 SCH 3 . Cl— C— C— Cl. -60 °c 


2. trietilamina 


O 

II 

CH3CH2 ch 3 

cetona 


Na realidade, o agente oxidante usado na oxidação de Swem é o íon dimetil-cloro-sulfônio, formado pela reação dc 
dimetilsulfóxido e cloreto de oxalila. Assim como a oxidação com ácido crômico, a oxidação de Swem usa uma reação 
E2 para formar um aldeído ou uma cetona. 


mecanismo de oxidação de Swern 


?<»> CH, 

.. \ J * 

R-C— OH + -s— Cl 

/ + 

H CH 3 


R(H) 

R— C— Õ-S + 

I H \ 


CH, 


H 


CH, 


+ cr 


álcool éter dimetil-cloro-sulfônio 


CH 


R(H) 

I .. * / 

R— C—O— S + 

I \ 

H CH 3 

+ HCI 
v "~n 

(CH 3 CH 2 ) 3 N 

trietilamina 


I uma 

1 


reaçáo E2 


R(H) 

R— C=0 + CH 3 SCH 3 


aldeído 

ou 

cetona 


Para compreender como o dimetilsulfóxido e o cloreto de oxalila reagem para formar o íon dimetil-cloro-sulfônio, 
veja o Problema 64. 


PROBLEMA 84 


Dê o produto formado a partir da reação de cada um dos seguintes alcoóis com: 

a. uma solução ácida de dicromato de sódio; 

b. o reagente requerido para a oxidação de Swem. 

1. 3-pentanol 3. 2-metil-2-pentanol 5. ciclo-hexanol 

2. 1-pentanol 4. 2,4-hexanodiol 6. 1,4-butanodiol 


PROBLEMA 9 


Proponha um mecanismo para a oxidação com ácido crômico de 1-propanol a propanal. 


PROBLEMA 10 


RESOLVIDO 


Como a butanona pode ser preparada a partir do butano? 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 

butano 


O 

11 

ch 3 cch 2 ch 3 

butanona 
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►r 


RESOLUÇÃO Sabemos que a primeira reação deve ser uma halogenaçâo radicalar, porque essa é a única reação que 
ocorre no alcano. A bromação levará a maior rendimento do 2-halo substituído desejado, que será uma bromação radica- 
lar em vez de uma cloração radicalar, porque o radical bromo é mais seletivo do que o radical cloro. Para maximizar o ren- 
dimento do produto de substituição (Seção 11.8), o brometo de alquila é tratado com o íon acetato e o éster é então 
hidrolisado a álcool, formando a substância-alvo quando é oxidado. 


CH 3 CH 2 CH 2 CH3 



Br 

I 

CH 3 CHCH 2 CH 3 


1. CH3COO 

2 . HCI, H 2 0 * 


OH 

I 

ch 3 chch 2 ch 3 


NajCfjO; ^ 

H 2 SO 4 


O 

II 

ch 3 cch 2 ch 3 


1 




33 Oxidação de aldeídos e cetonas 

Os aldeídos são oxidados a ácidos carboxílicos. Como os aldeídos são geralmente mais fáceis de serem oxidados do que 
alcoóis primários, alguns reagentes descritos na seção anterior que são usados na oxidação de alcoóis primários a ácidos 
carboxílicos podem ser usados para oxidar aldeídos a ácidos carboxílicos. 



Bemhard Tollens (1841-1918) 

nasceu na Alemanha. Foi 
professor de química na 
Universidade de Gòttingen, a 
mesma universidade pela qual 
tomou- se PhD. 



Johann Friedrich Wilhclm 
Adolf von Baevcr (1835-1917) 
iniciou seus estudos de química 
com Bunsen e Kekulé na 
Universidade de Heidelberg e 
tomou-se PhD pela 
Universidade de Berlim, tendo 
sido discípulo de Hoffmann. 

( Veja também a Seção 2.1 1, 
volume 1) 

Victor Villiger ( 1868- 1934) foi 

discípulo de Baeyer. Os dois 
publicaram o primeiro trabalho 
sobre a oxidação de 
Baeyer-Villiger no periódico 
Chemische Berichte em 1899. 


O 

II 

CH,CH^ Ml 


O 

Na,CnO, H 

H,SO< CHjCHí" '"OH 


O 



aldeídos 


H 2 Cr0 4 


O 

ácidos carboxílicos 


O óxido de prata é um agente redutor brando. Uma solução de óxido de prata 
diluída em amónia aquosa (reagente de Tollens) oxida um aldeído, mas é muito 
fraco para oxidar alcoóis ou outros grupos funcionais. Uma vantagem de usar o rea- 
gente de Tollens para oxidar aldeídos é que a reação ocorre em condições básicas. 
Portanto, você não terá de se preocupar com nenhum dano em outro grupo funcio- 
nal da molécula, que poderia sofrer uma reação em meio ácido. 

0 0 . 

1 . AgjO NH 3 

JÇj , • — — r + Ag 

CHjCH; H 2Hj ° CHjCH^ "OH prata 

metálica 


O agente oxidante no reagente de Tollens é a Ag , que é reduzida à prata metá- 
lica. O teste de Tollens é baseado nessa reação: se o reagente de Tollens for adicio- 
nado a uma pequena quantidade de aldeído em um tubo de ensaio, a parte interna 
do tubo apresentará uma camada espelhada de prata metálica. Conseqücntemcnte, 
se não se formar um espelho quando o reagente de Tollens for adicionado à subs- 
tância, pode-se concluir que essa substância não contém o grupo funcional aldeído. 

As cetonas não reagem com a maioria dos reagentes usados para oxidar aldeí- 
dos. Entretanto, tanto aldeídos quanto cetonas podem ser oxidados por um pcrácido. 
Os aldeídos são oxidados a ácidos carboxílicos e as cetonas são oxidadas a ésteres. 
O pcrácido (também chamado de ácido percarboxílico ou de hidroperóxido) con- 
tém uma molécula de oxigênio a mais que um ácido carboxílico, c é esse o oxigê- 
nio inserido entre o carbono carbonílico eoHdc um aldeído ou o R de uma cetona. 
A reação é denominada oxidação de Baeyer-Villiger. 


t 
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Oxidações de Baeyer-Villiger 


O 

II 

+ 

CH 3 CH 2 CH 2 ' h 

aldeído 


O O 

II II 

c — » c + 

"OOH CH 3 CH 2 CH 2 ^ x OH 

perácido ácido carboxílico 


O 

II 

X. 

^OH 


O 

II 

.C. + 

ch 3 ch^ ^ch 2 ch 3 

cetona 


O 

II 

X. , 

^OOH 

peróxido 


O 

II 

CHjCHí^ ^OCH 2 CH 3 

éster 


+ 



OH 


Se os dois substituintes alquila ligados ao grupo carbonílico da cetona não forem os mesmos, em qual lado da car- 
bonila será inserido o oxigênio? Fazendo-se, por exemplo, a oxidação da ciclo-hexilmetilcetona forma-se o ciclo-hexa- 
nocarboxilato de metila ou o acetato de ciclo-hexila? 



hexilmetilcetona ciclo-hexanocarboxilato 

de metila acetato de ciclo-hexila 


Para responder a essas questões, devemos observar o mecanismo da reação. A cetona e o perácido reagem para for- 
mar um intermediário tetraédrico instável com uma ligação O — O muito fraca. Como a ligação O — O se rompe hetero- 
liticamente, um dos grupos alquila migra para um oxigênio. Esse rearranjo é similar ao deslocamento 1,2 que ocorre 
quando um carbocátion se rearranja (Seção 4.6, volume 1). 


mecanismo da oxidação de Baeyer-Villiger 


r° : 

^11 


O 


x + ch 3 cooh 

R' \ ^R' 


B: 


o“ 

I 

R— C— R' 

I 

HO— OCCH 3 
r - + || 3 

O 


R-t-C — R' > 

I 

~o— OCCH 3 

|| 3 HB 

O 

intermediário 

instável 


R' 


O 

II 


OR 


O 

II 

+ CH 3 CO 


Vários estudos estabeleceram a seguinte ordem de tendências migratórias grupais: 


Tendências migratórias relativas 


mais 

propenso 
a migrar 


H 


terc-alquila > sec-alquila = fenila 


> 


alquila primário> 


metila 


menos 
propenso 
a migrar 


Portanto, o produto da oxidação de Baeyer-Villiger da ciclo-hexilmetilcetona será o acetato de ciclo-hexila, porque 
o grupo alquila secundário (o grupo ciclo-hexila) está mais propenso a migrar do que o grupo metila. Os aldeídos são 
sempre oxidados a ácidos carboxílicos, já que o H tem maior tendência a migrar. 
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PROBLEMA 11 


Dê os produtos das seguintes reações: 


a. 


f 

\ 


Ã 

/ 


o 
II 

-cch 2 ch 3 


o 

II 

RCOOH 


O CH 3 

II I 

d. ch 3 ch — c — cch 3 
I I 
ch 3 ch 3 


0 

II 

RCOOH 

» 



o 

II 


e. CH 3 CH 2 CH 2 CH 


1. Ag 2 0, NH 3 

2. H 3 O* * 



f. 


O 

II 

ch 3 ch 2 ch 2 cch 3 


1 * Ag 2 0, NH 3 

2. H 3 0 + * 


JJJ Oxidação de alcenos com perácidos 

Um alceno pode ser oxidado a um epóxido por um perácido. Na reação final há transferência de um átomo de oxigênio 
de um perácido para um alceno. 



RCH=CH 2 + 

alceno 


O 

II 

RCOOH 

perácido 


A 

RCH— CH 2 
epóxido 


O 

II 

RCOH 

ácido carboxílico 


Lembre-se de que uma ligação O — O é fraca e facilmente rompível (Seção 20.3). 


O uma ligação fraca 

11 y 

R— C— O— O— H 


* 


H Molecule Gallery: 

Ácido peracético; 
Ácido m-cloro- 
perbenzóico 

WWW 


O átomo de oxigênio do grupo OH do perácido aceita um par de elétrons da liga- 
ção 77 do alceno, provocando a quebra heterolítica da ligação fraca O — O. Os elétrons 
da ligação O — O estão deslocalizados no grupo carbonflico. Os elétrons que perma- 
necem no oxigênio quando as ligações O — H são rompidas se adicionam ao carbono 
do alceno, que se torna deficiente de elétrons quando a ligação 77 é quebrada. Observe 
que a epoxidação de um alceno é uma reação concertada: todas as ligações que se for- 
mam e se quebram no processo ocorrem em apenas uma etapa. 


mecanismo da epoxidação de um alceno 



\ / 
c— C 
/ w \ 

A 

O 


R O 


H 


O mecanismo para a adição de oxigênio a uma ligação dupla com a finalidade de formar um epóxido é análogo ao 
mecanismo para a adição de bromo a uma ligação dupla com a finalidade de formar um íon bromônio, descrito na Seção 
4.7, volume I . Em um caso, o eletrófilo é o oxigênio; no outro é o bromo. Portanto, a reação de um alceno com um perá- 
cido, como a reação de um alceno com 0 Br 2 , é uma reação de adição eletrofflica. 
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\ / 
c— c 
/ w\ 

.Br. 


:Br: 


A adição de oxigênio a um alceno é uma reação estereoespecífica. Como a reação é concertada, a ligação C — C 
não pode girar, por isso não há possibilidade de as posições relativas dos grupos ligados aos carbonos sp aos alcenos 
mudarem. Assim, um alceno cis forma um epóxido cis. Do mesmo modo, um alceno trans forma um epóxido trans. 


H \ / H 

c=c 

HjC 7 X CH 3 

c/s-2-buteno 


O 


RCOOH 


rí 

H^C-C^h 
H 3 C* ch 3 

05-2.3-dimetiloxirano 


H x /CH 3 

c=c 

h 3 c 7 x h 

frans-2-buteno 


O 

II 

RCOOH 


A 

H “> C — C -, CH3 

h 3 c h 


H 

H 3 C* 




c— c 

V 


írans-2,3-dimetiloxirano 


*ch 3 

— H 


Molecule Gallery: 
c/s-2,3- 

Dimetiloxirano; 
trans- 2,3- 
Dimetiloxirano 

WWW 



Como o oxigênio pode se adicionar a um lado ou ao outro do plano que contém a ligação dupla, o /ra/2ó-2-buteno 
forma um par de enantiômeros; e o cjs-2-butcno forma uma substância meso — a substância e sua imagem especular são 
idênticas (Seção 5.10, volume 1). 

Aumentando a densidade eletrônica da ligação dupla aumenta-se a velocidade de epoxidação, porque essa caracte- 
rística faz com que a ligação dupla seja mais nucleofílica. Os substituintes alquila aumentam a densidade eletrônica das 
ligações duplas. Portanto, se um dieno for tratado com uma quantidade de perácido suficiente apenas para reagir com 
uma ligação dupla, apenas a ligação dupla mais substituída será epoxidada. 



PROBLEMA 12* 


Qual alceno você trataria com um perácido para obter cada um dos epóxidos a seguir? 



b. H 2 C— CHCH 2 CH 3 


c. 


c s*ch 2 ch 3 
h 3 c h 


d. 


H"> C C^, H 

h 3 c ch 2 ch 3 
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PROBLEMA 13 


Dê o principal produto da reação de cada uma das substâncias abaixo com um equivalente de perácido. Indique a configu- 
ração do produto. 



PROBLEMA 14 


Demonstre como as moléculas-alvo a seguir podem ser sintetizadas a partir do propeno. 

a. 1 -metóxi-2-propanol c. 2-butanona 

b. 2-butanol 


PROBLEMA 15 


Explique porque um epóxido é um produto relativamente estável, enquanto um íon bromônio é um intermediário reativo. 


20.5 


Planejando uma síntese VII: Controlando a estereoquímica 


A molécula-alvo de uma síntese pode ser uma entre vários estereoisômeros. O número real de estereoisômeros depen- 
de do número de ligações duplas e carbonos assimétricos na molécula, porque cada ligação dupla pode ter uma confi- 
guração E ou Z (Seção 3.5, volume 1 ) e cada carbono assimétrico pode ter uma configuração R ou 5 (Seção 5.6, volume 
1). Além disso, se a molécula-alvo tiver um anel com uma ligação simples, os anéis podem estar fundidos em cis ou 
cm trans (Seção 2.15, volume 1). No planejamento de uma síntese, deve-se procurar garantir que cada ligação dupla, 
cada carbono assimétrico e cada fusão de anel na molécula-alvo tenha a configuração apropriada. Se a estereoquímica 
da reação não for controlada, a mistura de estereoisômeros resultante poderá ser difícil ou praticamente impossível de 
separar. Portanto, ao planejar uma síntese, um químico orgânico deve considerar a estereoquímica resultante de todas 
as reações e usar reações altamente estereosseletivas para alcançar as configurações desejadas. Algumas reações este- 
reosseletivas também são enantiosseletivas ; uma reação enantiosseletiva forma maior quantidade de um enantiômero 
em relação ao outro. 

Vimos que uma molécula-alvo enantiomericamente pura pode ser preparada se uma enzima for usada para catali- 
sar a reação que forma essa molécula-alvo. As reações catalisadas por enzimas resultam na formação exclusiva de um 
enantiômero, já que tais enzimas são quirais (Seção 5.20, volume 1). As cetonas, por exemplo, são reduzidas enzimati- 
camente a alcoóis por enzimas denominadas alcoóis desidrogenases. Se a formação de um enantiômero R ou o S depen- 
der de uma álcool desidrogenase específica a ser usada: a álcool desidrogenase da bactéria Lactobacillus kefir forma 
alcoóis R , enquanto a álcool desidrogenase da levedura, do fígado do cavalo e da bactéria Thermoanaerobium brocki for- 
mam os alcoóis S. As álcoois desidrogenases usam o NADPH para que ocorra a redução (Seção 25.2). Usar uma reação 
catalisada por enzima para controlar a configuração da molécula-alvo não é um método de grande utilidade, porque as 
enzimas requerem substratos de forma e tamanho bastante específicos (Seção 24.8). 



+ NADPH + H + 


Lactobacillus kefir 
Álcool desidrogenase 





NADP + 


v 


(/?)-2,^2-trifluoro-metil 

1-teniM-etanol 
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Thermoanaerobium brocki 
Álcool desidrogenase 



NADP 4 


(S)-2,2.2-trÍfluoro-metil 

1-fenil-1-etanol 


Como alternativa, um catalisador enantiomericamente puro que não seja uma 
enzima pode ser usado para obter uma molécula-alvo enantiomericamente pura. Por 
exemplo, o epóxido enantiomericamente puro de um álcool alilico pode ser prepa- 
rado tratando-se o álcool com hidroperóxido de /enr-butila, isopropóxido de titânio 
e tartarato de dietila (DET) enantiomericamente puro. A estrutura do epóxido 
depende do enantiômero do tartarato de dietila usado. 


H CH 2 OH 


R H 
álcool alilico 


f-BuOOH 

(isoPrO) 4 Tí 

(-)DET 


f-BuOOH 

(isoPrO) 4 Ti 

(+)DET 


■TT ch 2 oh 

R H 


H CHiOH 

R«J L*H 

y 


K. Barry Sharpless nasceu na 
Filadélfia em 1941. Graduou-se 
pela B. A. de Dartmouth em 
1963 e tomou-se PhD pela 
Universidade de Stanford em 
1968. Trabalhou como professor 
no M1T e em Stanford. 
Atualmente está no Scripps 
Resaerch Institute em Ixi Jolla, 
na Califórnia. Recebeu o 
Prêmio Nobel de Química em 
2001 por seu trabalho sobre 
reações de oxidação catalisadas 
quiralmente. (Veja também a 
Seção 24.3.) 


Esse método, desenvolvido em 1990 por Barry Sharpless, tem sido muito útil na síntese de uma grande variedade 
de substâncias enantiomericamente puras, porque um epóxido pode ser facilmente convertido em uma substância com 
dois carbonos assimétricos, uma vez que epóxidos são muito suscetíveis a ataques nucleofílicos. No exemplo a seguir, 
um álcool alilico é convertido em um epóxido enantiomericamente puro, que, por sua vez, é usado para formar um diol 
enantiomericamente puro. 



t-BuOOH 

(isoPrO) 4 Ti 

(-)DET 



PROBLEMA 16 


Qual é o produto da reação do brometo de metilmagnésio com cada um dos epóxidos enantiomericamente puros que pode 
ser preparado a partir do (£)-3-metil-2-penteno pelo método mostrado anteriormente? Atribua a configuração R ou 5 para 
os carbonos assimétricos de cada produto. 


PROBLEMA 174 


A adição dc Br 2 a um alceno como o trans- 2-pcnteno é uma reação estereosseletiva? É uma reação estereoespccífica? É 
uma reação cnantiosseletiva? 


20.6 


Hidroxilação de alcenos 


Um alceno pode ser oxidado a 1 ,2-diol por permanganato de potássio (KMn0 4 ) em uma solução fria de base ou por tetró- 
xido de ósmio (Os0 4 ). A solução de permanganato de potássio deve ser básica, e a oxidação deve ocorrer a uma tempe- 
ratura ambiente ou mais baixa. Se a solução for aquecida ou ácida, o diol será ainda mais oxidado (Seção 20.8). Um diol 
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também é chamado de glicol. Os grupos OH estão em carbonos adjacentes em 1,2-dióis, portanto 1,2-dióis também são 
conhecidos como dióis vicinais ou glicóis vicinais. 


CH 3 CH=CHCH 3 


KMnQ4, HO , H 2 0 
frio 


OH OH 

ch 3 ch— chch 3 

diol vicinal 



Tutorial Gallery: 
Reações de 
hidroxilação-sintese 


WWW 


ch 3 ch 2 ch=ch 2 


1. 0s0 4 

2. H 2 0 2 


oh 


- CH 3 CH 2 CHCH 2 OH 


diol vicinal 



Tanto o KMn0 4 quanto o 0s0 4 formam um intermediário cíclico quando reagem 
com um alceno. As reações ocorrem porque o manganês e o ósmio estão em um esta- j 
do de oxidação positivo elevado e, portanto, atraem elétrons (como o estado de oxida- 
ção é dado pelo número de ligações ao oxigênio, o magnésio e o ósmio têm estados 
de oxidação de +7 e +8, respectivamente). A formação de um intermediário cíclico 
é uma adição sin, porque os dois oxigénios são distribuídos ao mesmo lado da ligação 
dupla. Portanto, a reação de oxidação é estereoespecífica — um cicloalceno cis forma 
somente um diol cis. 


mecanismo de formação do glicol cis 



WWW 


Molecule Gallery: 
Permanganato de 
potássio (KMnOJ; 
Tetróxido de ósmio 
(0s0 4 ) 


O 
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(f\»£ J6, zf" 

H ° ^° H 


N $ M \ 


ciclopenteno 


O 


O 


+ Mn0 2 




intermediário de 
manganato ciclico 


\ 


h' oh 


c/'s-1,2-ciclopentanodiol 


O intermediário de osmiato cíclico é hidrolisado com peróxido de hidrogênio, que reoxida o ósmio a tetróxido de 
ósmio. 


mecanismo de formação do glicol cis 



% /> 
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ct: 


ciclo-hexeno 


H 
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Os 

x % o 

H 


intermediário de 
osmiato ciclico 


rr H * -o. 

H 

e/'s-1,2-ciclo-hexanodiol 


Altos rendimentos de dióis são obtidos com tetróxido de ósmio porque é menos provável que o intermediário de 
osmiato cíclico^fra reações laterais. 
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PROBLEMA 19 


Quais estereoisômeros podem ser formados a partir da reação de cada um dos alcenos abaixo com 0s0 4 , seguida da adi- 
ção de H 2 0 2 ? 

a. rra/w-2-buteno c. cis-2-penteno 

b. cw-2-buteno d. //ww-2-penteno 


20.7 


Clivagem oxidativa de 1,2-dióis 


Os 1,2-dióis são oxidados a cetonas e/ou a aldeídos pelo ácido periódico (HI0 4 ). O ácido periódico reage com o diol 
para formar um intermediário cíclico. A reação ocorre porque o iodo está em um estado de oxidação alto (+7), por isso 
rapidamente aceita elétrons. Quando o intermediário se rompe, a ligação entre os dois carbonos ligados ao grupo OH se 
quebra. Se o carbono que estiver ligado ao grupo OH também estiver ligado a dois grupos R, o produto será uma ceto- 
na. Se o carbono estiver ligado a um grupo R e a um grupo H, o produto será um aldeído. Como essa reação de oxida- 
ção divide o reagente em duas partes, ela é denominada clivagem oxidativa. 


CH 3 

I 

ch 3 c— chch 3 
i I 

HG OH 


hio 4 


ch 3 

I 

ch 3 c--chch 3 

/* ,\ 

° o° 


CH 


V 


/ 


CH 


c=o + o—c 


CH 


+ H 2 0 


/ 


cetona 


\ 


H 


aldeído 


HI0 3 



PROBLEMA 20* 


Um alceno é tratado com 0s0 4 seguido de H 2 0 2 . Quando o diol resultante é tratado com HI0 4 , o único produto obtido é 
uma cetona cíclica não substituída com a fórmula molecular C 6 H, 0 O. Qual é a estrutura do alceno? 


PROBLEMA — ESTRATÉGIA PARA RESOLUÇÃO 


Considerando as cinco substâncias a seguir, explique por que somente a substância D não pode ser clivada pelo ácido 


periódico. 


• 


Cf 

A 

Cf 

^'OH 

B 

Cf 

(CH 3 ) 3 C*'^- / "oh 
c 

^y^ OH ^^OH 

(CH 3 )3C^ V ^ > OH (CH 3 ) 3 C^^ OH 

D E 


Para compreender por que uma das substâncias de uma série não é reativa, primeiramente precisamos considerar quais 
tipos de substâncias sofrem a reação e quais são os requerimentos estereoquímicos dessa reação. Sabemos que o ácido 
periódico cliva 1,2-dióis. Como a reação forma um intermediário cíclico, os dois grupos OH do diol devem estar posicio- 
nados adequadamente para formar o intermediário cíclico. 
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► 


Os dois grupos OH de um 1 ,2-ciclo-hexanodiol podem estar nas posições equatoriais ou nas posições axiais, ou então 
um pode estar na posição axial e o outro na equatorial. 



os dois estão 
na posição equatorial 

trans 


OH 



OH 


os dois estão 
na posição axial 

trans 



um está na posição equatorial, 
outro na axial 

eis 


Em um cm- 1 ,2-ciclo-hexanodiol, um OH está na posição equatorial e o outro na posição axial. Como os dois cis 1,2- 
dióis (A e E) são clivados, sabemos que o intermediário cíclico pode ser formado quando os grupos OH estiverem nessas 
posições. Em um trans 1,2-diol, os grupos OH estão na posição equatorial ou na posição axial (Seção 2.14). Dois dos trans 
1,2-dióis podem ser clivados (B e C), e um não (D). Podemos concluir que naquele que não pode ser clivado os dois gru- 
pos OH devem estar na posição axial, porque eles estariam muito distantes um do outro para formar um intermediário cícli- 
co. Agora precisamos desenhar os confôrmeros mais estáveis de B, C e D para verificar por que somente D tem os dois 
grupos OH nas posições axiais. 



O confôrmero mais estável de B é o único que apresenta os dois grupos nas posições equatoriais. Os requerimentos esté- 
ticos do grupo volumoso fe/r-butila os força para a posição equatorial, na qual há mais espaço para cada grupo volumo- 
so. Isso faz com que na substância C os grupos OH fiquem na posição equatorial e com que na substância D os dois grupos 
OH fiquem na posição axial. Portanto, C pode ser clivado pelo ácido periódico, mas D não. 

Agora resolva o Problema 2 1 . 


PROBLEMA 21* [ 



1 

Qual dos seguintes pares de diol é clivado 

mais rapidamente pelo ácido periódico? 

r -v OH r 

^.OH 



a. 1 J ou 1 

T 

b. 1 I ou 

1 

Y^OH 

Y "‘OH 

^Y^OH 

> OH 

C(CH 3 )3 

C(CHj)j 

C(CH 3 ) 3 

C(CH 3 )3 


20.8 


Clivagem oxidativa de alcenos 


Ozonólise 

Vimos que os alcenos podem ser oxidados a 1,2-dióis e que 1 ,2-dióis, por sua vez, podem ser oxidados a aldeídos e ceto- 
nas (Seções 20.6 e 20.7, respectivamente). Altemativamente, alcenos podem ser oxidados diretamente a aldeídos e ceto- 
nas pelo ozônio (0 3 ). Quando um alceno é tratado com ozônio a baixas temperaturas, a ligação dupla se rompe e, após 
a reação, os carbonos que estão duplamente ligados um ao outro se encontram duplamente ligados com o oxigênio. Essa 
reação é conhecida como ozonólise. 
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\ / 

C=C 

/ \ 


1. Oj, -78 °C 


2. work-up 


c — o + o — 


/ 



O ozônio é produzido pela passagem do oxigênio por uma descarga elétrica. A estrutura do ozônio pode ser repre- 
sentada pelas seguintes contribuintes de ressonância: 


.;°n. 

-:o. .o* 


-:o. .o- 


• X. 

•o. .o- 


;o- 

*‘CK \ó\- 


contribuintes de ressonância do ozônio 


O ozônio c o alceno sofrem reações concertadas de cicloadição — os átomos de oxigênio se adicionam a dois car- 
bonos sp* cm uma única etapa. A adição de ozônio ao alceno deve lembrá-lo das reações de adição eletrofflicas a alce- 
nos discutidas no Capítulo 4. Um eletrófilo se adiciona a um dos carbonos sp 2 . e um nucleófilo se adiciona ao outro. O 
eletrófilo é o oxigênio no final da molécula de ozônio, e o nucleófilo é o oxigênio que está na outra ponta da molécula. 
O produto da adição de ozônio a um alceno é um molozonídeo (o nome “molozonídeo" indica que um mol de ozônio 
se adicionou a um alceno). O molozonídeo é instável porque tem duas ligações O — O; em nível intermediário se rear- 
ranja a um ozonídeo mais estável. 


mecanismo de formação do ozonídeo 



R R 

R-C-C— H 

2/ La. 

Ò v r\0: 

• NjiV * 

.0. 

• ■ 

molozonídeo 



vv 

q' ./ N 

K .0—0. 

W X a 


R 

H 


ozonídeo 


Os ozonídeos são explosivos, por isso raramente são isolados. Em solução, são 
facilmente clivados a substâncias carbonílicas. Se o ozonídeo for clivado na presença 
de um agente redutor como o zinco ou o dimetil sulfeto, os produtos serão cetonas 
e/ou aldeídos (o produto será uma cetona se o carbono sp 2 do alceno estiver ligado a 
dois substituintes carbonilados; o produto será um aldeído se pelo menos um dos gru- 
pos ligados ao carbono sp 2 for um hidrogênio). O agente redutor impede os aldeídos 
de se oxidarem a ácidos carboxílicos. A clivagem do ozonídeo na presença de zinco 
ou sulfeto de dimetila é chamada de “tratamento do ozonídeo sob condições redutoras". 



Molecule Gallery: 
Ozônio; 
Molozonídeo; 
Ozonídeo 


WWW 


condições 

redutoras 


R 

R 


\ /°\ / 

A P\ 

% 9 

0-0 

ozonídeo 


R 

H 



Zn, H 2 0 
or 

(CH 3 ) 2 S 


X h,o 2 


_yL 

condições 

oxidantes 


R R 

\ / 

C«0 + o—c 

R 

cetona aldeído 

R R 

\ / 

c— O + O— c 

r' í)ll 

cetona ácido carboxílico 


Se o ozonídeo for clivado na presença de um agente oxidante como o peróxi- 
do de hidrogênio (H 2 0 2 ), os produtos serão cetonas e/ou ácidos carboxílicos. Os 
ácidos carboxílicos são formados no lugar de aldeídos porque um aldeído formado 
de início será imediatamente oxidado a ácido carboxílico pelo peróxido de hidrogê- 
nio. A clivagem na presença de H 2 0 2 é denominada “tratamento do ozonídeo sobre 
condições oxidantes". 


Para determinar o produto da 
ozonólise, substitua C~ C por 
C=0 0*C Se o tratamento da 
reação for realizado em condições 
oxidantes, os aldeídos serão 
convertidos a ácidos carboxílicos. 
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As reações a seguir são exemplos de clivagens oxidativas dc alcenos através de ozonólises: 

CH 3 CH 2 CH 2 CH 3 

ch 3 ch 2 ch— çch 2 ch 3 2! c=° + o=r^ 

CH, HO CHj 


0 

1 

CH,CH,GH=CHCH,CHj i -íF t rrr^ 2 C\ 

2 .(CH 3 ) 2 S CHjCHj 


1 . 0^-78 °C 


cr 



H 


O fragmento com um carbono obtido a partir da reação de alcenos terminais com ozônio será oxidado a formaldeí- 
do se o tratamento do ozonídeo ocorrer sob condições redutoras, e será oxidado a ácido carboxílico se o tratamento do 
ozonídeo for realizado sob condições oxidantes. 


CH 3 CH 2 CH 2 H 

1.0a -78 °C 

CH 1 CH 2 CH,CH=CH 0-7- * c«o + o=c 

í. zn n 2 u 

H H 

CH 3 CH 2 CH 2 H 

1.0a -78 °C \ 

CH 3 CH,CHoGH=CH- -r-rnr c- o + o=c 

HO l OH 

Na reação a seguir, somente a ligação dupla da cadeia lateral será oxidada, porque o anel benzênico estável só é oxi- 
dado sob exposição prolongada ao ozônio. 


{ j)-CH«CHCH 2 CH3 


I.O3.-78 °c 
2. H 2 0 2 


O- 1 


COH + CH 3 CH 2 COH 


0 

1 


PROBLEMA 22 


Dê um exemplo de um alceno que consegue formar os mesmos produtos de ozonólise, apesar de o ozonídeo ser tratado 
sob condições redutoras (Zn. H 2 0) ou oxidantes (H 2 0 2 ). 


PROBLEMA 23 


Dc os produtos que você esperaria obter considerando que as substâncias a seguir fossem tratadas com ozônio e depois 
com: 

a. Zn, H 2 0: 

ch 3 

I 

1. CH 3 CH 2 CH 2 C=CHCH 3 

2. CH 2 =CHCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 

3. 


b. H 2 0 2 : 

4. 

5. CHjCH 2 CH 2 CH=CHCH 2 CH 2 CHj 
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A ozonólise pode ser usada para determinar a estrutura de um alceno desconhecido. Se você sabe quais substâncias 
carboniladas são formadas por ozonólise, pode efetuar, mentalmente, uma retroanálise para deduzir a estrutura do alce- 
no. Por exemplo, se a ozonólise de um alceno. seguida do tratamento em condições redutoras, forma acetona e butanal 
como produtos, você pode concluir que o alceno era 2-metil-2-hexeno. 


ch 3x / ch 2 ch 2 ch 3 

c=o + 0=C 

CHj 7 X H 

acetona butanal 


produtos de ozonólise 


CH 3 

I 

ch 3 c=chch 2 ch 2 ch 3 

2-metil*2-hexeno 

alceno que sofreu a 
ozonólise 



Tutorial Gallery: 
Reações de 
ozonólise-sintese 


WWW 


PROBLEMA 244> 


a. Qual alceno teria como produto de ozonólise somente a acetona? 

b. Qual alceno teria como produto de ozonólise somente o butanal? 


PROBLEMA 25 


RESOLVIDO 


As substâncias abaixo foram obtidas a partir da ozonólise dc um dieno. seguida de um tratamento sob condições reduto- 
ras. Dê a estrutura do dieno. 


O 


O 


O 

II 


O 


HCCH 2 CH 2 CH 2 CH + HCH + CH 3 CH 2 CH 

RESOLUÇÃO A substância dicarbonilada com cinco carbonos indica que o dieno deve conter cinco carbonos ladeados 
por ligações duplas. 


O O 

II II 

hcch 2 ch 2 ch 2 ch 


=chch 2 ch 2 ch 2 ch= 


Uma das substâncias carboniladas obtidas a partir da ozonólise possui um átomo dc carbono, e a outra tem três átomos dc 
carbono. Portanto, um carbono deve ser adicionado a uma ponta do dieno, c a cadeia com três carbonos deve ser adicio- 
nada à outra ponta. 

CH 2 =CHCH 2 CH 2 CH 2 CH — CHCH 2 CH 3 


PROBLEMA 264 


Qual aspecto da estrutura dc um alceno (que sofre uma ozonólise) náo foi dita a você? 


Clivagem com permanganato 

Vimos que os alcenos são oxidados a 1,2-dióis por uma solução básica dc perman- 
ganato de potássio em temperatura ambiente ou mais baixa, e, em seguida, os 1 ,2- 
dióis podem ser clivados pelo ácido periódico para formar aldeídos c/ou cctonas 
(Seções 20.6 e 20.7). Se, entretanto, a solução básica de permanganato dc potássio 
for aquecida ou se a solução for ácida, a reação não é interrompida no diol. Em vez. 
disso, o alceno será clivado, e os produtos de reação serão cctonas c ácidos carbo- 
xílicos. Se a reação for realizada em condições básicas, o ácido carboxílico obtido 
estará na sua forma básica (RCOO ); se a reação for efetuada em condições ácidas, 
o ácido carboxílico obtido estará na forma ácida (RCOOH) (Seção 1 .20, volume 1 ). 
Os alcenos terminais formam C0 2 como produto. 


Um perácido, o Os0 4 e o KMn0 4 
(frio e básico) quebram apenas a 
ligação n do alceno. O ozônio e o 
KMn0 4 (ácido ou básico e quente) 
quebram tanto a ligaçáo n como a 
ligaçáo a. 
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CH 3 

ch 3 chÍ=chch 3 KMn0 * H0 


ch 3 ch 2 ch=ch 2 ■ Kl ^ n — 


o 


CH. 


KMnO^ HO 


CH 3 x /CHj 

e=o + o=( 


CH1CH2 

ch 3 ch 2 


O' 


\ 


/ 

HO 


c=o + CO- 


O - 


o + co 2 


Os diversos métodos usados para oxidar um alceno são apresentados na Tabela 20.1 . 



PROBLEMA 27 


RESOLVIDO 


Usando o material de partida, descreva como as substâncias a seguir podem ser preparadas (faça uma análise retrossinté 
tica para tentar encontrar a resposta). 



OH 


RESOLUÇÃO A análise retrossintética mostra que a molécula-alvo pode ser desconectada e fornecer um fragmento de 
cinco carbonos carregado positivamente e um fragmento com quatro carbonos carregado negativamente (Seção 18.12). O 
pcntanal e o brometo de butil magnésio são os equivalentes sintéticos para os dois fragmentos. O material de partida com 
cinco carbonos pode ser convertido à substância com quatro carbonos requerida através de uma ozonólise. 

► 
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Agora a sfntese do pentanal e do brometo de butil magnésio a partir do material de partida fornecido pode ser escrito na 
direção da síntese, incluindo os reagentes necessários para as transformações. 


1. BH 3 /THF 

2. HO , H 2 0 2 ’ 

1. 0 3 .-78 °C 
2. Zn. Hão 


PCC 


H 2 


Ni de Raney 


OH 


HBr 


Br 


Mg 


Et,0 


MgBr 


A reação do pentanal com brometo de butil magnésio forma a molécula-alvo. 


MgBr 



H,0* 



PROBLEMA 28 


a. Como você podería sintetizar a substância a seguir tendo como materiais de partida substâncias com no máximo quatro 
carbonos? (Dica: uma 1,6-dicetona pode ser sintetizada pela clivagem oxidativa de um ciclo-hexeno 1,2-dissubstituído). 



b. Como você podería sintetizar a mesma substância em duas etapas iniciando com materiais de partida que contêm no 
máximo seis carbonos? 


20.9 


Clivagem oxidativa de alcinos 


Os mesmos reagentes que oxidam os alcenos também oxidam os alcinos. Os alcinos são oxidados a dicetonas através de 
uma solução básica de KMn0 4 , em temperatura ambiente, e são clivados pela ozonólise a ácidos carboxílicos. A ozonó- 
lise não requer tratamento sob condições oxidativas nem sob condições redutoras — é seguida apenas de uma hidrólise. 
O dióxido de carbono é obtido a partir do grupo CH do alcino terminal. 


O O 

CH,C— CCH 2 CH 3 ■ K “p 0< » CHjC — CCH jCHj 

2-pentino 


O O 

_ 1 O 3 -78 °C 

CH 3 C™CCH 2 CH 3 * CH 3 COH + CH 3 CH 2 COH 


2-pentino 


o 

CHjCH 2 CH 2 C™CH 1 '^ 78 C » CHjCHjCHiCOH + C0 2 


1-pentino 


2. H 2 0 
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PROBLEMA 294 


Qual é a estrutura do alcino que fornece cada um dos conjuntos de produtos abaixo através de uma ozonólise seguida de 
uma hidrólise? 


a. 



+ C0 2 



20.10 


Planejando uma síntese VIII: 
Interconversão de grupos funcionais 



O ato de converter um grupo funcional em outro é denominado interconversão de grupos funcionais. O que sabemos 
sobre reações de oxidação-redução aumentou muito nossa habilidade de interconverter grupos funcionais. Um aldeído, 
por exemplo, pode ser convertido em um álcool primário, um alceno, um álcool secundário, uma cetona, um ácido car- 
boxílico, um cloreto de ácido, um éster, uma amida ou uma amina. 



1. NaBH 4 

2. H 3 0 + 



h 2 so 4 
“ Ã * 



h 2 o 

h 2 so 4 




Tutorial Gallery: 
Síntese em 
múltiplas etapas 


WWW 


H 2 Cr0 4 




CH 3 NH 2 


O 



nhch 3 


1.LíAIH 4 . 

rr^õ * ^nhch 3 


Uma cetona pode ser convertida em um éster ou em um álcool? 




WWW 


Tutorial Gallery: 
Termos comuns: 
reações de 
oxidação-redução 


% 

A medida que o número de reações que você conhece aumentar, também aumen- 
tará o número de interconversões de grupos funcionais que pode realizar. Você também 
perceberá, ao planejar uma síntese, que dispõe de mais de uma rota possível. A rota que 
você escolher dependerá da disponibilidade e do custo dos materiais de partida, assim 
como da facilidade com que as reações do caminho sintético puderem ser efetuadas. 
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PROBLEMA 30 


Escreva os reagentes necessários sobre as setas das reações. 





PROBLEMA 31 


a. Mostre dois caminhos para converter um haleto de alquila em um álcool que contenha um átomo de carbono adicional. 

b. Mostre como um haleto de alquila primário pode ser convertido em uma amina que contenha um átomo de carbono 
adicional. 

c. Mostre como um haleto de alquila primário pode ser convertido cm uma amina que contenha um átomo de carbono a 
menos. 



Quantos grupos funcionais diferentes você pode usar para sintetizar um álcool primário? 



Reações biológicas de oxidação-redução 


mm 


As reações de oxidação e redução são importantes nos sistemas vivos. Um exemplo de reação de oxidação que ocorre nas 
células animais é a oxidação do álcool a acetaldeído, reação catalisada pela enzima álcool desidrogenase. A ingestão de 
quantidades moderadas de álcool diminui a inibição e causa uma sensação de calor, mas os efeitos fisiológicos do ace- 
taldeído não são agradáveis. O acetaldeído é o responsável pela sensação conhecida como ressaca (na Seção 25.4, 
veremos como a vitamina B , pode ajudar a curar a ressaca). 


álcool 

CH,CH 2 OH + NAD + desidrogenase qhJcH + NADH + H + 

etanol acetaldeído 

A enzima não pode oxidar o etanol a acetaldeído, a menos que um agente oxidante esteja presente. Os agentes oxi- 
dantes usados pelos químicos orgânicos, como os sais de cromato e de permanganato, não estão presentes em sistemas 
vivos. O NAD (nicotinamida adenina dinucleotídeo), o agente oxidante mais comumente disponível em sistemas vivos, 
é usado pelas células para oxidar alcoóis a acetaldeído (Seção 25.2). Observe que o NAD é escrito com uma carga posi- 
tiva para refletir a carga positiva do átomo de nitrogênio do anel piridínico. 
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O NAD é reduzido a NADH quando oxida uma substância. O NADH é usado pela célula como agente redutor. 
Quando o NADH reduz uma substância, ele volta a se oxidar a NAD , que pode então ser usado para outra oxidação. 
Apesar de o NAD 4 e o NADH parecerem moléculas complicadas, a mudança estrutural que ocorre quando eles agem 
como agentes oxidantes e redutores se passa cm uma parte relativamente pequena da molécula. A parte restante é usada 
para ligar o NAD ou o NADH ao sítio apropriado da enzima que catalisa a reação. 



Mol«cul« Galltry: 
NAD*; NADH 


WWW 



HO OH 

nicotinamida adenina dinucleotídeo 
NAD* 


H H O 

I 

cnh 2 



nicotinamida adenina dinucleotídeo reduzida 

NADH 




Tratando alcoólicos com 
antabuse 


O Disulfiram. mais conhecido por uma de suas 
marcas registradas. Antabuse®, é usado no tra- 


tamento de alcoólicos. A droga causa efeitos bastante desa- 
gradáveis quando o etanol é consumido, mesmo que isso 
ocorra um ou dois dias após o uso do Antabuse®. 


C ",ÇH, S S 

N— C“S— S— C— 

/ 

ch 3 ch 2 

Antabuse 


CH,CH 3 

N 

\ 

CH0CH3 


O Antabuse® inibe a aldeído desidrogenase. enzima res- 
ponsável pela oxidação do acetaldeído a ácido acético, 
resultando em um acúmulo de acetaldeído. O acetaldeído 
causa um efeito fisiológico desagradável de intoxicação: 
rubor intenso, náusea, tontura, suores excessivos, forte dor 
de cabeça, queda da pressão arterial, e. por fim. choque. 


Em razão disso, 0 Antabuse® só deve ser usado sob pres- 
crição médica. Em alguns indivíduos, a aldeído desidroge- 
nase não age de modo apropriado. Os sintomas por ele 
causados em resposta à ingestão de álcool são similares 
aos dos indivíduos medicados com Antabuse®. 


álcool 

CHjCHjOH < ^‘ d - r °^ . 

etanol 


O 

n 

CH 3 CH 

acetaldeído 


aldeído 

desidrogenase 


O 

I! 

CH^COH 

ácido acético 


O NAD* oxida uma substância aceitando dela um íon de hidreto. Desse modo, o número de ligações carbo- 
no-hidrogénio na substância diminui (a substância é oxidada) e o número de ligações carbono-hidrogénio no NAD' 
aumenta (o NAD J é reduzido). O NAD* pode aceitar um íon hidreto na posição 4 do anel piridínico, porque os elétrons 
podem ser deslocai izados pelo átomo de carbono carregado positivamente. Embora o NAD * também possa aceitar um 
íon de hidreto na posição 2, o íon hidreto é sempre distribuído na posição 4 nas reações catalisadas pela enzima. 
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H 

CH,^QH 

H 

etanol 


O 



I 

R 

NAD+ 




OH 




I 

O + H 



R 

NADH 


acetaldeído 


O NADH reduz uma substância doando um íon hidreto da posição 4 do anel de seis membros. Então, o NADH, o 
NaBH 4 , e o LiAlH 4 agem como agentes redutores da mesma maneira — eles doam íon hidreto. 


Í J 

R' C ^R 



NADH 



Um antídoto não usual 

a álcool desidrogenase, enzima que catalisa a 
oxidação de álcool a acetaldeído, também 
catalisa a oxidação de outros alcoóis. Ela cata- 
lisa. por exemplo, a oxidação do metanol a formaldeído. 


álcool 

CHjOH ♦ NAD* deSÍdr0genaSe 

metanol 


O metanol, por si só, não é perigoso, mas sua ingestão 
pode ser fatal, pois o formaldeído é extremamente tóxico. O 
tratamento para a ingestão de metanol consiste em medicar 
o paciente com injeções intravenosas de etanol. A álcool 
desidrogenase tem 25 vezes mais afinidade pelo etanol do 
que pelo metanol. Portanto, se a enzima puder ser carrega- 
da com etanol, o metanol será eliminado antes que tenha 
oportunidade de ser oxidado. 

O 

li 

HCH + NADH + H + 
formaldeído 



Síndrome fetal do álcool 

O dano causado ao feto humano quando a mãe 
ingere álcool durante a gravidez é conhecido 
como síndrome fetal do álcool. Tem-se demons- 


trado que o efeito perigoso — retardo no crescimento, ativida- 
de cerebral reduzida e anormalidades faciais c nos membros 
— é atribuído ao acetaldeído formado a partir da oxidação 
do etanol, que atravessa a placenta e acumula-se no fígado 
do feto. 


Oxidação de hidroquinonas e redução de quinonas 

A hidroquinona, um para-benzenodiol, é facilmente oxidada a para-benzoquinona. Embora uma grande variedade de 
agentes oxidantes possa ser usada, o sal de Fremy (nitro-sódio-sulfato dipotássico) é o agente oxidante preferido. A qui- 
nona pode facilmente ser novamente reduzida a hidroquinona. 


20.12 
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ox idação 

(KS0 3 ) 2 N0 


OH 

hidroquinona 




para-benzoquinona 

para-quinona 


Do mesmo modo, os or/o-benzenodióis são oxidados a orto-qui nonas. 



Na totalidade, a reação de oxidação envolve a perda de dois átomos de hidrogênio e a reação de redução envolve o 
ganho de dois átomos de hidrogênio. Na Seção 9.8, vimos que os fenóis são usados como inibidores radicalares, por sua 
habilidade de perder um átomo de hidrogênio. 


mecanismo para a oxidação de hidroquinona/reduçáo de quinona 



hidroquinona 



H 

semiquinona 


• • 
:0 



:0 -H 
• • 

para-benzoquinona 



Molecule Gallery: 
Coenzima Q (forma 
oxidada); Coenzima 
Q (forma reduzida) 


WWW 


A coenzima Q (CoQ) é uma quinona encontrada nas células dos organismos 
aeróbicos. A CoQ também é chamada de ubiquinona, porque é ambígua (encontrada 
em todo lugar) na natureza. Sua função é carregar elétrons na cadeia de transporte de 
elétrons. A forma oxidada do CoQ aceita um par de elétrons de um agente biológico 
redutor como o NADH e por fim os transfere ao 0 2 . 


R 


NADH + H + + 
CH 3 

I 

(CH 2 CH=CCH 2 ) n H 
n = 1-10 



coenzima Q 
forma oxidada 


OH 



coenzima Q 
forma reduzida 


+ NAD + 


1 

2 



OH O 




h 2 o 
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Dessa maneira, os agentes biológicos oxidantes são reciclados: o NAD* oxida uma substância, formando NADH, 
que é oxidada novamente a NAD ' pelo oxigênio, via coenzima Q. que, por sua vez. é inalterada na reação total. Os rea- 
gentes redox biológicos e sua reciclagem serão discutidos nas seções 25.2 e 25.3. 


NAD* + Substrato^,^ 


Substrato oxi< i 4< j 0 


+ ■■ + 


H* 


■■I + H* + í 0 2 * NAD* + H 2 0 



A química da fotografia 

A fotografia em prelo e branco depende do 
fato de a hidroquinona ser facilmente oxida- 
da. O filme fotográfico é coberto por uma 
emulsão de brometo de prata. Quando a luz incide sobre o 
filme, o brometo de prata é sensibilizado, consistindo em 
um agente oxidante melhor do que o brometo de prata que 
não foi exposto à luz. Quando o filme exposto é colocado 


em uma solução de hidroquinona (um revelador fotográfi- 
co comum), a hidroquinona é oxidada a quinona pelo íon 
brometo sensibilizado, c o íon de prata é reduzido a prata 
metálica, que permanece na emulsão. O filme exposto é 
“fixado*' através de nova lavagem em brometo de prata não 
sensibilizado com Na2S 2 03/H 2 0. Certas quantidades de 
prata negra se depositam sobre a porção do filme atingida 
pela luz. Trata-se do preto, parte opaca do negativo do filme 
fotográfico. 


Resumo 

A oxidação é acompanhada da redução: um agente redutor 
é oxidado e um agente oxidante é reduzido. Para as reações 
nas quais a oxidação e a redução ocorrem no carbono, se a 
reação aumentar o número de ligações C — H ou diminuir o 
número de ligações C — O, C — N ou C — X (onde X repre- 
senta um halogênio), a substância será reduzida; se a reação 
diminuir o número de ligações C — H e aumentar o número 
de ligações C — O, C — N ou C — X, a substância será oxida- 
da. Do mesmo modo, o número de ligações N — H ou S — H 
aumenta nas reações de redução, e o número de ligações 
N — O ou S — O aumenta nas reações de oxidação. O esta- 
do de oxidação do átomo de carbono é igual ao número 
total de suas ligações C — O, C — N ou C — X. 

Uma substância orgânica é reduzida pela adição de H 2 
por um dos três mecanismos: a hidrogenação catalítica 
adiciona dois átomos de hidrogênio, a redução dissolutiva 
metal adiciona dois elétrons e dois prótons, e a redução 
com híd retos metálicos envolve a adição de um íon hidre- 
to seguido de um próton. As ligações múltiplas carbo- 
no-carbono. carbono-nitrogénio e algumas ligações 
carbono-oxigénio podem ser reduzidas por hidrogenação 
catalítica. Um alcino é reduzido pelo sódio e amónia líqui- 
da a um alceno trans. O LiAIH 4 é um agente redutor mais 
forte do que o NaBH 4 . O NaBH 4 é usado para reduzir aldeí- 
dos, cetonas e haletos de acila. O LiAlH 4 é usado para redu- 
zir ácidos carboxílicos, ésteres e amidas. Substituir alguns 
hidrogénios do LiAIH 4 por grupos OR diminui a reativida- 
de do hidrcto metálico. Átomos de carbonos com múltiplas 
ligações não podem ser reduzidos por hidretos metálicos. 


Os alcoóis primários são oxidados a ácidos carboxíli- 
cos por reagentes que contêm cromo e a aldeídos por PCC 
ou pela oxidação de Swern. Os alcoóis secundários são 
oxidados a cetonas. O reagente de Tollcns pode oxidar 
apenas aldeídos. Um perácido oxida um aldeído a ácido 
carboxfiico, uma cetona a um éster (cm uma oxidação de 
Baeyer-Villiger), um alceno a um epóxido. Os alcenos 
são oxidados a 1.2-dióis pelo permanganato de potássio 
(KMn0 4 ) cm uma solução básica fria ou pelo tetróxido de 
ósmio (0s0 4 ). 

Os 1.2-dióis são clivados oxidativamente a ceto- 
nas e/ou a aldeídos pelo ácido periódico (HI0 4 ). A ozo- 
nólise cliva oxidativamente alcenos a cetonas e/ou a 
aldeídos quando tratados sob condições redutoras, c a 
cetonas c/ou a ácidos carboxílicos quando tratados sob 
condições oxidantes. As soluções ácidas e as soluções 
básicas quentes de permanganato de potássio também 
clivam oxidativamente os alcenos a cetonas e/ou a áci- 
dos carboxílicos. 

A reação quimíosseletiva é uma reação na qual um 
reagente reage com um grupo funcional em vez de outro. 
Uma reação enantiosseletiva forma maior quantidade de 
um enantiômero do que de outro. O processo de converter 
um grupo funcional cm outro é chamado de interconver- 
sâo do grupo funcional. 

O NAD" c o NADH são os reagentes redox mais 
comumcntc usados cm sistemas vivos. O NAD oxida 
uma substância aceitando dela um íon hidreto; o NADH 
reduz uma substância doando a ela um íon hidreto. 
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Resumo das reações 

1. Hidrogcnação catalítica de ligações duplas e triplas (Seção 20.1). 


a. RCH— CHR 

+ 

h 2 

Pt, Pd, ou Ni 

► 

RCHjCHjR 

RC— CR 

+ 

2 H 2 

Pt, Pd, ou Ni 

> 

RCH 2 CHjR 

RCH— NR 

+ 

h 2 

Pt, Pd, ou Ni 

► 

Pt, Pd, ou Ni 

RCHjNHR 

RC«N 

+ 

2 H 2 

» 

RCH 2 NH 2 


O 

b. rc;h + H : , NideRaney > RCH 3 OH 

O OH 

RCR + H 2 NideRan - S r - rÍhr 


Pd 

parcialmente 

c. RCCJ + H, detatlvadt> » RCH 


2. Redução de alcinos e alcenos (Seção 20. 1 ). 


RCssCR 


H, H \ = /« 

catalisador / * \ 

de Lindlar R R 


H ,R 

„ w, NaouU 

RCmCR ' n T ? 3 (liq) ’ P= c x 

R / H 


3. Redução de substâncias carboniladas com reagentes que doam íons hidreto (Seção 20. 1 ). 


a - R ” H } ' HO H< ' RGH 2°H 

M3U 


e. RGOH > RCHjOH 


O 

II 

b. RCR 


OH 

1NaBH ‘. RCHR 


2. H 3 0* 


O 

1 LiAlhL 

f. RCOR' , 4 > RCH 2 OH + R'OH 

Z. H 3 U 


0 

1 

c. RCCI 


1. NaBH 4 

2. H3O* 


rch 2 oh 


g. RCNHR' - y ^ H< RCH 2 NHR' 


O 


O 


d. RCOR' ^•jWhCHCHJ.AM-T.-C R ^ + R , 0H 


h. RCC. t-UMoqeHAhH.-7.-c, 

Z. n2Ü 


4. Oxidação de alcoóis (Seção 20.2). 


alcoóis primários RCH 2 OH 


H 2 Cr0 4 


O . 

II 

RCH 


O 

PCC 

RCHjOH > RCH 


CH 2 CI 2 

O 


O O 


O 


oxidações 


adicionais 


7- RCOH 


RCHjOH i.^dc-cc.^o-c, 


2. tríetilamina 
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OH 

I 

alcoóis secundários RCHR 


Na 3 Cr 3 0 7 II 
+ RCR 


h 2 so 4 


O 0 0 

OH II II II O 

1. CH 3 SCH 3 ,CIC— CCI, -60 °c 

RCHR 2 . trietilamina RCR 


5. Oxidação de aldeídos e cetonas (Seção 20.3). 


a. aldeídos 


O O 

NajCrjO, ^ jl 

RCH h 2 so 4 RCQH 

O O 

Jl 1. Ag 2 0, NHj rt jl „ 

2. h 3 0 + * RCX)H + Ag 

prata 
metálica 


RCH 


O 


O 


O 


O 

R'COOH 

RCH > RCOH + R'COH 


b. cetonas 


O 

II 

RGR 


0 O O 

R'COOH n L tM Jl 

* RCOR + R COH 


6. Oxidação de alcenos (Seções 20.4, 20.6 e 20.8). 


O 


O 


. RC=CHR' RCR + RX:H 


2. Zn, H 2 0 
ou 

<CHj),S 


+ R/ COH 


R 

I 

b. RC=CHR' 


KMnO* H" 


O o 

II R 

RCR + R'COH 


R 

I 

c. RC=CHR' 


KMnQ4, HO , H 2 0 
frio 


R O O 

RÇ-ÇHR' r£r + r^h 


OH OH 


R OO 

10 *° 4 RC-CHR' RCR + R'CH 

OH OH 


2. H 2 0 2 


O 

RCOOH 


A 


* RC CHR' 

I 

R 


I 

RC— CHR' 

I I 

OH OH 


O O 

HI0 4 II II 

RCR + R CH 
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7. Oxidação de 1,2-diòis (Seção 20.7). 
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8. Oxidação de alcinos (Seção 20.9). 

O O 


a. RC*CR' 


KMn0 4 

HO- 


II II 

RC— CR' 


b. RC=CR' 


1 . 0 3 , -78 

2 . h 2 o 


O 


O 

II 


^ RCOH + R'COH 


c. RC=CH 


1. 0 3f -78 °C 

2. H 2 0 


O 

II 

RCOH + CO, 


9. Oxidação de hidroquinonas e redução de quinonas (Seção 20. 1 2). 


% 



(KSO^NO 
oxidação \ 

NaBH 4 y 
redução 



Palavras-chave 

agente oxidante (p. 255) 
agente redutor (p. 255) 
clivagem oxidativa (p. 273) 
diol vicinal (p. 272) 
epoxidação (p. 268) 
estado de oxidação (p. 255) 
glicol (p. 272) 
glicol vicinal (p. 272) 
hidrogenação catalítica (p. 258) 


interconversão de grupo funcional 
(p. 280) 

molozonídeo (p. 275) 
oxidação (p. 255) 

Oxidação de Baeyer-Villiger (p. 266) 
oxidação de Swem (p. 265) 
ozonídeo (p. 275) 
ozonólise (p. 274) 
perácido (p. 266) 


reação de oxidação-redução (p. 255) 
reação de redox (p. 255) 
reação enantiosseletiva (p. 270) 
reação quimiosseletiva (p. 262) 
redução (p. 255) 

redução de hidreto metálico (p. 260) 
redução de Rosenmund (p. 258) 
redução dissolutiva de metal (p. 259) 
teste de Tollens (p. 266) 


Problemas 

34. Preencha as lacunas com ‘oxidados’ ou ‘reduzidos’. 

a. Alcoóis secundários são a cetonas. 

b. Haletos de acila são a aldeídos. 

c. Aldeídos são a alcoóis primários. 

d. Alcenos são a aldeídos e/ou cetonas. 

e. Aldeídos são a ácidos carboxílicos. 

f. Alcenos são a 1,2-dióis. 

g. Alcenos são a alcanos. 

35. Dê os produtos das reações a seguir. Depois, indique se cada reação é uma oxidação ou uma redução: 


a. CH3CH2CH2CH2CH2OH 


Na 2 Cr 2 07 

H 2 S0 4 


c. 


O 

II 

CH 3 CH,CH,CNHCH 3 


1. UAIH4 

2. H 2 0 


b. 


KMn0 4 
HO“, A 


d. 


O 

II 

RCOOH 
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e. 


O 

ch 3 ch 2 ch 2 cci Pdparc % mente > 

desativado 


O 


m- / VcOCHCH, lAl ^ 4 > 

\ / | 3 2. H 3 0' 

ch 3 


f. ch 3 ch 2 c=ch 


1 . disiamilborano 

2. H 2 0 2 , HO', H 2 0 

3. UAIH 4 

4. H 3 O f 


H 3 C H 

"* / C C \ 

H CH 3 


O 

RCOOH 


g. CH 3 CH 2 CH=CHCH 2 CH 3 2 ! Zn! H 2 0 ^ * 


Na 


h. ch 3 ch 2 ch 2 c^cch 3 NH3 (|jq) > 


i. CH 3 CH 2 CH 2 C^CCH 3 2 ~ ^o" 78 ° C > 


J- 


1. 


( • ch-chch, £• 


O 

/ \_CH H > 

°* ^ / Ni de Raney 


, 

W 


*o 

•o 

- o 


o 

1. RCOOH 

2. CH 3 MgBr 

3. H 3 0 + 


KMnO« 

HO , frio 

KMn0 4 
HO , A 

1. 0 3 . -78 °C 

2. H 2 0 2 


O 

II 

36. Como cada uma das substâncias a seguir pode ser convertida a CH 3 CH 2 CH 2 COH ? 


O 

II 

a. CH 3 CH 2 CH 2 CH 

b. CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 

37. Identifique A-G: 


O 


O 

i.ch 3 cci 

Al Cl q 


c. CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 

d. CH 3 CH 2 CH = CH 2 


2. H 2 0 


-* A 


HO" 1. CH 3 MgBr 

-> B 1. > C 


2. H 3 0* 


A 1.0 3i -78°C 

~ * D XSÃ * E + F + G 


38. Identifique o alceno que fornecería cada um dos produtos abaixo em uma ozonólise seguida do tratamento com peróxido 
de hidrogênio. 


O O 

II II 

a. CH 3 CH 2 CH 2 COH + CH 3 CCH 3 

O O 

II II 

b. ch 3 cch 2 ch 2 ch 2 ch 2 cch 2 ch 3 


o 




CCHq 


O 

II 

+ HCOH 
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rooH 


f. 



s 


COOH 


o o 

II II 

HO— c— c— OH 


39. Preencha cada quadradinho com o reagente correto. 


a. CH 3 CH 2 CH 


ch 2 



CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 


♦ CH 3 CH-CHCH 3 



0 

1 . 

* CH 3 COH 


b. CH 3 CH 2 Br 




CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 



O 

II 

ch 3 ch 2 ch 2 ch 


c. 





o o 

II II 

+ HOCCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 COH 


40. Descreva como o 1 -butino pode ser convertido cm cada uma das substâncias a seguir. 


a. 


HjC CH 2 CHj 


O 


b. 


H"jr VCH,CH, 

HjC H * ' 


4 1 . a. Dê os produtos obtidos a partir da ozonólisc de cada uma destas substâncias abaixo, seguida de tratamento sob condi- 
ções oxidantes: 


ü ‘O" ‘O" U 'Cf 


b. Qual substância formaria os produtos abaixo em uma reação com ozônio, seguida do tratamento sob condições básicas? 


O O O O O O 

II II II II II II 

HCCH 2 CH 2 C-CH + H-C-C— H + HCH 


42. Mostre como cada uma destas substâncias poderia ser preparada a partir do ciclo-hexcno: 
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43. 


Representamos a seguir o espectro de RMN de 'H do produto obtido quando um alceno desconhecido reage com ozônio 
e o produto da ozonólise é tratado sob condições oxidantes. Identifique o alceno. 



44. Identifique A-N: 


O 


O 

1 . ch 3 cci 
aici 3 


2. H 2 0 


* A 


O 

RCOOH 


-» B 


J * 


CH 3 I 

excess 


HCI 


H 2 0 


C + D 


SOCI 2 


K2CO3 


1. LÍAIH4 nh 3 

I - , * H < - 


2. HjO 



E + F 


Ag 2 0 


-> L + M 


1. 0 3 . -78 °C 

2. H 2 0 2 


- N 


45. O ácido crômico oxida o 2-propanol seis vezes mais rápido do que oxida 0 2-deutério-2-propanol. Explique (dica: veja a 
Seção 1 1.7, volume !). 


46. Preencha cada quadradinho com o reagente correto 

O 

1. 


CH 3 C=CHCH 2 CH 2 CCH 3 
CPU 



OH 


O 


» ch 3 chchch 2 ch 2 cch 3 


o 


ch 3 ch 
‘ I 
CH, 





CH 


I 

CH, 


1. 


N 


o 


□ 


o 


2 . 


ch 3 çhcch 2 ch 2 cch 3 


CH, 
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47. Usando o material de partida fornecido, mostre como cada uma das substâncias seguintes pode ser preparada. 


O 

II 

a. CH 3 CH 2 CH 


O 

II 

CH 3 CH^COCH 2 CHoCH 3 



o o 

II II 

HOCCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 COH 


o 

II 

b. ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 oh — * ch 3 ch,ch 2 cch,ch 3 


e. 



o o 

II II 

HOCCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CCH 3 



48. Após um tratamento com ozônio seguido de um tratamento com peróxido de hidrogênio, um alceno forma ácido fórmico 
e uma substância que mostra três sinais (um singleto, um tripleto e um quarteto) em seu espectro de RMN de 'H. 
Identifique o alceno. 

49. Qual das substâncias a seguir seria clivada mais rapidamente pelo HI0 4 ? 



50. Mostre como o ciclo-hcxilacetileno pode ser convertido em cada uma das substâncias abaixo. 
O O 

ii ii 

a. ^COH h XH 2 COH 


U 


u 


51. Mostre como as substâncias a seguir poderiam ser sintetizadas. É dado o único reagente que contém carbono disponível 
para cada síntese. 


a. CH 3 CH 2 CH 2 OH * CH 3 CH 2 CH 2 CHCH 2 OH 

ch 3 


c. CH 3 CH 2 OH + CH 3 CHOH 

ch 3 


cr^o 

kA 


b. CH 3 CHOH * CH 3 CHCH 2 CH 2 CH 3 


I 

CHi 


I 

CH 


52. A hidrogenaçào catalítica de 0,5 g de um hidrocarboneto a 25° C consome cerca de 200 ml de H 2 sob uma atmosfera de 
(1 atm) de pressão. A reação do hidrocarboneto com o ozônio, seguida do tratamento com peróxido de hidrogênio, forne- 
ce um produto, que se acredita ser um ácido carboxílico de quatro carbonos. Identifique o hidrocarboneto. 

53. Solicitou-se a Tom Thumbs que preparasse as substâncias abaixo a partir dos materiais de partida fornecidos. São dados 
os reagentes que ele escolheu usar em cada síntese. 

a. Qual(is) de suas sínteses terá(ão) sucesso? 

b. Quais produtos cie obteve nas outras sínteses? 

c. Em suas sínteses malsucedidas, quais reagentes Tom Thumbs deveria ter usado para obter o produto desejado? 
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CH 3 

I 

1. ch 3 ch 2 c=chch 3 


KMn0 4 

H 2 S0 4 


ch 3 

I 

CH 3 CH 2 C— CHCH 

I I 

OH OH 


3 


O 

2. CH,CH 2 COCH 3 -^ NaBH< ■ > CH,CH 2 CH,OH + CH,OH 

2. H3O 


3. ( ^ 

W 

H 3 C CH: 


o 

1. RCOOH 

2. HO 


/OHOH 

jHP 

h 3 c ch 3 


54. A hidrogenaçào catalítica da substância A formou a substância B. Sào dados o espectro de IV da substância A e o espec- 
tro de RMN de 'H da substância B. Identifique as substâncias. 


v V U > 


G x npn m coto óc o aSà <jun) 


II M II 



4000 IMO y 400 MOO I» 'CU* 2 âOO MOO 2 » 


1000 IJOO lâOO 
Súmcto óc oodâ (cm 1 ) 



8 (ppm) 

+ — freqüéncia 


55. Dianc Diol trabalhou vários dias para preparar as substâncias seguintes: 
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CHj 

H— |— OH 

c 

:h 3 

ch 3 

CH 3 

CH, 

h-|— oh 

ch 2 ch 3 

CH2 

H— |— OH 

H— 

—oh 

h-4-oh 

HO— |— H 

H- 

-OH 

CHi 

H-l— OH 

H- 

-OH 

HO- 

-H 

HO— | — H 

H-|— OH 

ch 3 

ch 3 

CHi 

m 

CH 2 CH 3 

ch 3 

CH 2 CH 3 


Ela etiquetou cuidadosamente cada substância e foi almoçar. Quando retornou, ela percebeu, apavorada, que as etiquetas 
tinham descolado dos frascos e caído no chão. Gladys Glycol, a estudante da bancada ao lado. disse a Diane que os dióis 
poderiam ser facilmente distinguidos através de dois experimentos. Tudo o que Diane precisaria fazer seria determinar 
quais eram opticamente ativos e quantos produtos poderiam ser obtidos quando cada um fosse tratado com ácido periódi- 
co. Diane fez o que Gladys sugeriu e descobriu o seguinte: 

1. As substâncias A, E e F são opticamente ativas, e B, C e D são opticamente inativas. 

2. Um produto é obtido da reação de A, B e D com ácido periódico. 

3. Dois produtos são obtidos da reação de F com ácido periódico. 

4. C e E não reagem com ácido periódico. 

Diane seria capaz de distinguir entre os seis dióis e etiquetá-los de A a F tendo como base as informações acima? Etiquete 
as estruturas. 


36. Mostre como propionato de propila poderia ser preparado, usando álcool alílico como a única fonte de carbono. 

57. A substância A tem uma fórmula molecular de C 5 H 12 0 e é oxidada por uma solução ácida de dicromato dc sódio para 
resultar a substância B, cuja fórmula molecular é C 5 H, 0 O. Quando a substância A é aquecida com H 2 S0 4 , C c D são obti- 
dos. Uma quantidade considerável maior dc D é obtida em relação à quantidade de C. A substância C reage com 0 3 , 
seguida do tratamento com H 2 0 2 , para resultar dois produtos: ácido fórmico e a substância E, cuja fórmula molecular é 
C 4 H fi O. A substância D reage com 0 3 , seguida do tratamento com H 2 0 2 , para fornecer F, cuja fórmula molecular é 
C 3 H 6 0, c a substância G, cuja fórmula molecular é C 2 H 4 0 2 . Quais são as estruturas das substâncias A a G? 

58. Uma substância forma o c/5-l,2-dimetil-ciclopropano quando é tratado com H 2 e Pd/C. O espectro de RMN dc 'H da 
substância mostra apenas dois singletos. Qual a estrutura da substância? 


59. Mostre como você poderia converter: 

a. ácido maleico a ácido (2 R, 35)-tartárico; 

b. ácido fumárico a ácido (2/?, 35)-tartárico; 


HOOC COOH 

/ c=c \ 

H H 

ácido maleico 


c. ácido maleico a ácido (2 R, 3/?)- e (25, 35)-tartárico; 

d. ácido fumárico a ácido (2 R, 3 R)- e (25, 35)- tartárico. 


HOOC 


/ c c \ 

H COOH 

ácido fumárico 


COOH 

I 

CHOH 

I 

CHOH 

I 

COOH 

ácido tartárico 


60. Identifique A a O: 

cr 


H + 



CH 3 CH 2 OH 

excesso 


CH 3 CH 2 NH 2 
F — H 


Br 2 


- C + D 



H 2 Cr0 4 


HBr 


N 


SOCI: 


1. Mg, Et 2 0 

2. óxido de etileno 


CH 3 OH 

K - * L 
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61. Mostre como cada uma das substâncias a seguir poderia ser preparada, usando apenas os materiais de partidas indicados 
como fonte de carbono: 

O CH 3 

II I 

a. CH3CCH3 a partir de CH3CHCH3 

CH 3 

I 

b. CH 3 CH=CCH 3 usando propano como a única fonte de carbono 

O CH 3 

II I 

c. CH 3 C — CHCH 3 a partir de propano e qualquer molécula com dois átomos de carbono 

O 

II 

d. CH 3 CH 2 CH a partir de duas moléculas de etano 

62. Um álcool primário pode ser oxidado apenas ao estágio do aldeído se o álcool for primeiramente tratado com cloreto de 
tosila (TsCl) e o tosilato resultante for colocado para reagir com dimetil-sulfóxido (DMSO). Proponha um mecanismo 
para essa reação {Dica: veja a Seção 20.2). 


CH3CH 2 CH 2 CH 2 OH 


TsCl 

> 

piridina 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OTs 


DMSO 

> 


o 

II 

CH 3 CH 2 CHoCH 


63. Identifique o alceno que fornece cada um dos produtos seguintes sobre ozonólise, seguido do tratamento com dimetil-sul - 
fóxido: 



O O 


64. Proponha um mecanismo para explicar como o dimetil-sulfóxido e o cloreto de oxalila reagem para formar o íon dimetil- 
cloro-sulfônio usado como agente oxidante na oxidação de Swem. 


O 

II 

ch 3 — s— ch 3 

dimetil-sulfóxido 


OO Cl 

II II I 

+ ci— c— c— ci — * ch 3 — s— ch 3 + co 2 + co + cr 

cloreto de oxalila íon dimetil-cloro-sulfônio 


65. Mostre como as substâncias a seguir poderiam ser preparadas, usando apenas o material de partida indicado como fonte 
de carbono. 



66. O terpineol (CioH J8 0) é uma substância opticamente ativa com um carbono assimétrico. Ele é usado como anti-séptico. 
A reação do terpineol com H 2 /Pt forma uma substância opticamente inativa (C| 0 H 20 O). O aquecimento da substância 
reduzida em ácido, seguido de ozonólise e de tratamento sob condições redutoras, produz acetona e uma substância cujo 
RMN de *H e 13 C é mostrado. Qual é a estrutura do terpineol? 
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5 (ppm) 

•* frcqüência 



6 (ppm) 


+ frequência 


67. Proponha um mecanismo para a reação catalisada com enzima, a seguir (Dica: observe que o Br está ligado ao carbono 
mais substituído). 



pregnenolona 




Mais informações sobre 
aminas • Substâncias 
heterocíclicas 





pirrolidina 


pirrol 


A s aminas são substâncias em que um ou mais hidrogénios da 
amónia (NH 3 ) foram substituídos por um grupo alquila. As 
aminas estão entre algumas das substâncias mais abundantes 
no universo biológico. Vamos compreender sua importância no 
Capítulo 23, quando observarmos as propriedades dos aminoácidos e 
das proteínas; no Capítulo 24, quando estudarmos como as enzimas 
catalisam reações químicas; no Capítulo 25, quando investigarmos as 
maneiras como as coenzimas — substâncias derivadas das vitaminas — 
ajudam as enzimas a catalisar as reações químicas; no Capítulo 27, quando estudarmos os ácidos nucléicos (DNA e 
RNA); e no Capítulo 30, quando estudarmos como as drogas são descobertas e produzidas. 




furano 


tiofeno 


uma amina é uma base: 


uma amina é um nucleófilo: 


R — NH 2 + H — Br 

2 



R“NH 2 + CH 3 — Br 


H— NH 3 + Br" 


R — NH 2 —CH 3 + Br" 


As aminas também são substâncias muito importantes para os químicos orgânicos — importantes demais para 
serem deixadas para o final de um curso de química orgânica. Contudo, já estudamos diversos aspectos das aminas e de 
sua química. Vimos, por exemplo, que nas aminas o nitrogênio está localizado em um orbital híbrido sp 3 e que o par de 
elétrons livres reside em um orbital sp 3 vazio (Seção 2.8). Além disso, examinamos as propriedades físicas das aminas 
— sua capacidade de formar ligações de hidrogênio, pontos de ebulição e solubilidades (Seção 2.9, volume 1). Na Seção 
2.7 do volume 1 aprendemos como as aminas são nomeadas. Vimos, sobretudo, que o par de elétrons livres no átomo de 
nitrogênio faz com que as aminas reajam como bases, compartilhando seu par de elétrons livres com um próton, e rea- 
jam como nucleófilos, compartilhando seu par de elétrons com outro átomo que não o hidrogênio. 

Neste capítulo vamos rever alguns desses tópicos e observar certos aspectos das aminas e de sua química que ainda 
não foram considerados. 

Algumas aminas são substâncias heterocíclicas (ou heterociclos) — substâncias cíclicas cujo anel apresenta um 
ou mais heteroátomos. Heteroátomo é um átomo que não o carbono. Esse nome tem origem na palavra grega heteros , 
que significa ‘diferente’. Uma grande variedade de átomos, como N, O, S, Se, P, Si, B e As, pode ser incorporada à estru- 
tura dos anéis. 

Os heterociclos são uma classe de substâncias de enorme importância, abrangendo mais da metade das substâncias 
conhecidas. Entre todas as substâncias que conhecemos como drogas, a maioria das vitaminas e muitos outros produtos 
naturais são heterociclos. Neste capítulo vamos considerar a grande maioria das substâncias heterocíclicas — aquelas 
que contêm o heteroátomo N, O e S. 
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Um produto natural é uma substância sintetizada por uma planta ou um animal. Os alcalóides são produtos natu- 
rais que contêm um ou mais heteroátomos de nitrogênio e são encontrados nas folhas, cascas, raízes e sementes das plan- 
tas. Entre eles estão a cafeína (encontrada nas folhas de chá, no grão do café e na noz de cola) e a nicotina (encontrada 
nas folhas de tabaco). A morfina é um alcalóide obtido do ópio, suco extraído de algumas espécies de papoula. Como 
analgésico, a morfina é cinqüenta vezes mais forte do que a aspirina, mas vicia e é um supressor respiratório. A heroína 
é uma substância sintética preparada pela acetilação da morfina (Seção 30.3). 




0 

1 



Dois outros heterociclos são o Valium d , tranquilizante sintético, e a serotonina, neurotransmissor. A serotonina é 
responsável, entre outras coisas, pela sensação de ausência de fome. Quando o alimento é ingerido, os neurônios cere- 
brais recebem uma ordem para liberar serotonina. Uma droga que já foi largamente usada em regimes (na verdade uma 
combinação de duas drogas, a fenfluramina e a fentermina), popularmente conhecida como fen-fen. estimula os a liberar 
serotonina adicional (Capítulo 16, p. 622). Depois de constatar que muitos dos pacientes que usaram fenfluramina apre- 
sentaram um ecocardiograma anormal cm decorrência de problemas na válvula mitral, o Food and Drug Administration 
determinou que seus fabricantes deveriam retirá-la do mercado. Há evidências de que a falta de serotonina no metabo- 
lismo leva à desordem bipolar afetiva. 


21.1 


Mais informações sobre nomenclatura 


Na Seção 2.7 (volume 1) vimos que as aminas são classificadas em primárias, secundárias ou terciárias; isso depende de 
um, dois ou três hidrogénios da amónia, respectivamente, terem sido substituídos por um grupo alquila. Também vimos 
que as aminas têm nomes comuns e sistemáticos. Os nomes comuns são obtidos a partir do nome dos substituintes alquí- 
licos (em ordem alfabética) que substituíram os hidrogénios da amónia. Os nomes sistemáticos empregam “amina" como 
sufixo do grupo funcional. 


CH a CH 2 CH : CH 2 CH a NH 2 CH a GH 2 CH 2 CH 2 NHCH z G:H . 


CH 3 

CH í CH,CH 2 NCH>CHx 


amina primária amina secundária amina terciária 

nomenclatura comum: pentilamina butiletilamina etilmetilpropilamina 

nomenclatura sistemática: 1-pentanamina At-etil-1-butanamina /V-etil-JV-metif-l-propanamlna 


A amina cíclica saturada — que não tem nenhuma ligação dupla — pode ser nomeada como um cicloalcano usan- 
do-se o prefixo“aza" para indicar o átomo de nitrogênio. Há, no entanto, outros nomes aceitáveis. Algum dos mais fre- 
qüentemente utilizados são apresentados aqui. Observe que os anéis heterocíclicos são numerados de modo que o 
heteroátomo tenha o menor número possível. 


ê 
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azaddopropano azaddobutano 
aziridina azetidina 


3-metilazaddopentano 

3-metilplrroÍidina 



2-metilazaddo-hexano 

2-metilpiperidina 



i 

CHjCHj 

M-etilazaddopentano 

N-etllplrrolldina 


Os heterociclos com hcteroátomos dc oxigênio e enxofre são nomeados do mesmo modo. O prefixo para o oxigê- 
nio é *oxa\ e para o enxofre é ‘tio 1 . 


A A 

oxaddopropano tioddopropano 
oxirano tiirano 

óxido de etileno 


0 

tetraidropirano 



oxacidobutano oxaddopentano 
oxetano tetra-hidrofurano 



1,4-dioxano 


PROBLEMA !♦ 



Nomeie as substâncias a seguir: 


H 

a. /VcH, 

ch 3 

^CHj 

‘ JU 

CH, 

e. / \ 

V^CHj 

CHjCH, 

A 

H 

d. Zv 

ch 3 

•a 

ch 2 ch 3 


21.2 


Inversão de amina 


O par dc elétrons livres localizado no nitrogênio permite que uma amina vire “do avesso” rapidamente à temperatura 
ambiente. Isso é chamado inversão de amina. Uma boa maneira de representar a inversão de amina é compará-la a um 
guarda*chuva que abre do avesso por causa da ventania. 


inversão de amina 



estado de transição 
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O par de elétrons livres é necessário para a inversão: os íons de amónio quaternários — íons com quatro ligações 
no nitrogênio e sem um par de elétrons livres — não invertem. 

Observe que a inversão da amina ocorre com um estado de transição no qual um nitrogênio se torna um nitro- 
gênio sp~. Os três grupos ligados ao nitrogênio sp' estão coplanares no estado de transição, com ângulos de ligação de 
120°, e o par de elétrons livres está em um orbital p. As moléculas de amina “invertida” e “não invertida” são enantiô- 
meros, mas não podem ser separadas porque a inversão da amina é rápida. A energia necessária para a inversão da amina 
é de aproximadamente 6 kcal/mol (ou 25 kJ/mol), cerca do dobro da quantidade de energia necessária para a rotação em 
torno da ligação simples carbono-carbono, mas baixa o bastante para permitir que os enantiômeros se interconvertam 
rapidamente à temperatura ambiente. 


21.3 


Mais informações sobre a propriedade ácido-base das aminas 


As aminas são as bases orgânicas mais comuns. Vimos que os íons de amónio têm valores de p K a em tomo de 1 1 (Seção 
1.17, volume 1) e que os íons de anilínio têm valores de p K a de cerca de 5 (Seções 7.10 e 16.5). A maior acidez de íons 
de anilínio, em comparação com íons de amónio, se deve à grande estabilidade das bases conjugadas dos íons de anilínio 
resultante da deslocalização dos elétrons. As aminas têm valores altos de pAf a ; o pA' a da metilamina, por exemplo, é 40. 


ch 3 ch 2 ch 2 nh 3 

CH 3 NH 2 

| 

ch,ch 3 
+ l ‘ 

CH 3 CHoNH 

‘ 1 

Q-m, 

ch 3 -/ V-nh 3 

CH 3 NH 2 

p K a = 10.8 

ch 3 

p K a = 10.9 

ch 2 ch 3 

pK a = 11,1 

pK a = 4,58 

pK a = 5,07 

O 

II 

* 

a 



Molecule Gallery: 
íon aziridíneo; 
Pirrolidina; 
Piperidina; Morfolina 


WWW 


Os heterociclos saturados que contêm cinco ou mais átomos têm propriedades 
físicas e químicas típicas de substâncias acíclicas que contêm o mesmo heteroátomo. 
Por exemplo, a pirrolidina, a piperidina e a morfolina são aminas secundárias típicas, 
e a AAmetilpirrolidina e a quinuclidina são aminas terciárias típicas. Os ácidos conju- 
gados dessas aminas têm valores de p K a esperados para os íons de amónio. Vimos que 
a basicidade das aminas lhes permite ser facilmente separadas das outras substâncias 
orgânicas (Capítulo 1, Problemas 70 e 71, volume 1). 


H 




os íons de amónio de: pirrolidina 

P K a = 11,27 


piperidina 
p K a = 11,12 


morfolina 


P K a = 9,28 



A/-metilpirrolidina 
P K a = 10,32 



quinuclidina 
P K a = 11,38 


PROBLEMA 2^ 


Por que o p K a do ácido conjugado da morfolina é significativamente menor do que o p K a do ácido conjugado da piperidina? 


PROBLEMA 34 


a. Desenhe a estrutura da 3-quinuclidinona. 

b. Qual é o p£ a aproximado de seu ácido conjugado? 

c. Qual ácido tem menor p K a : o ácido conjugado da 3-bromo-quinuclidina ou o ácido conjugado da 3-cloroquinuclidina? 
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Reações das aminas 


O par de elétrons livres no nitrogênio da amina lhe permite ser um nucleófilo e, ao mesmo tempo, uma base. Estudamos 
que as aminas agem como nucleófilos em diferentes tipos de reações: em reações de substituição nucleofílica — reações 
que alquilam as aminas (Seção 10.4, volume 1), como 


CH 3 CH 2 Br + 


CH,NH 2 ► CHjCHjNH^H, =í CH 3 CH 2 NHGH 3 + HBr 

metílamina Br" etilmetilamina 


em reações de substituição nucleofílica acílica — reações que acilam a amina (Seções 17.8, 17.9 e 17.10) — como, por 
exemplo. 


0 

1 

y Cv + 

CH 3 CHf X CI 


2 CH3NH 2 

metílamina 


O 

II 


0 

1 


/Cv yCv + 

CHj^ v CHj 


2 0 

H 

piperidina 


0 

1 

/C. + CHjNHtCr 

CHyCHf NHGHj 

amida 

O 

+ 




O 


O í 

N OCCH 3 

H H 


amida 


nas reações de adição-eliminação nucleofflicas — as reações de aldeídos e cetonas com aminas primárias para formar 
iminas, e com aminas secundárias para formar enaminas (Seção 18.6), tais como: 


o° * 

o-° * 


h 2 nch 2 



KT 

Ccítaljtico 



benzilamina 


imina 


+ HiO 



catalytic 

H* 


pírrolidina 


O-O 

enamína 


+ H 2 0 


e na reação de adição conjugada (Seção 18.13), como, por exemplo. 


ch 3 o 
I II 
ch 3 c=chch 


ch 3 nh 

CH, 


ÇH 3 o 
I II 
ch 3 c— ch 2 ch 

nch 3 

I 

CHj 


Observamos que as arílaminas primárias reagem com ácido nitroso para formar sais de arenodiazônio estáveis 
(Seção 16.12). Os sais de arenodiazônio são úteis para os químicos sintéticos porque o grupo diazônio pode ser substi- 
tuído por uma grande variedade de nucleófilos. Essa reação permite a preparação de uma ampla variedade de benzenos 
substituídos, que não poderíam ser obtidos por meio de uma simples reação de substituição aromática eletrofílica. 



HO 

NaN0 2 



sal de arenodiazônio 



N 2 + cr 


As aminas são muito menos reativas do que outras substâncias com grupos retiradores de elétrons ligados a carbonos 
5/7 3 . como os haletos de alquila, os alcoóis e os éteres. As reatividades relativas de um fluoreto de alquila (o menos reativo 
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dos haletos dc alquila), um álcool, um éter e uma amina podem ser compreendidas comparando-se os valores de pA , dos 
ácidos conjugados dc seus grupos dc saída. Para isso, deve-se recordar que. quanto mais fraco for o ácido conjugado, mais 
forte será sua base conjugada, e que uma base fraca é um bom grupo de saída. O grupo de saída da amina ( NH 2 ) é uma 
base tão forte que as aminas não podem sofrer reações de substituição ou eliminação como os haletos dc alquila. 


reatividades relativas 

fMtSvosr » RCH > F > RCH 2 OH - RCHjOCH, RCH 2 NH 2 


ácido mais forte. 


H 2 0 

RCH 2 OH 

nh 3 —=^ 

ácido mais fraco, 

base conjugada 
mais fraca 

P K* - 3.2 

p K ê * 15,7 

P ff. - 15.5 

p K ã m 36 

base conjugada 
mais forte 


A protonação do grupo amino torna-o uma base mais fraca e, portanto, um grupo dc saída melhor, mas não tão bom 
quanto um álcool protonado. Lembre que o etanol protonado é 13 unidades dc p K m mais ácido do que a etilamina. 

CH 3 CH 2 OH 2 ch 3 ch 2 nh 3 

p K t - -2.4 p K m m 11.2 

Assim, ao contrário do grupo de saída dc um álcool protonado, o grupo de saída de uma amina protonada não pode 
se dissociar para formar um carbocátion ou ser substituído por um íon haleto. O grupo amino protonado também não 
pode ser deslocado por nucleófilos básicos fortes como o HO - , porque a base podería reagir imediatamente com o hidro- 
gênio ácido, e a protonação o convertería em um nucleòfilo fraco. 

CHjCH 2 NH\ + HO" CH 3 CH^IH 2 + h 2 o 


PROBLEMA 4 


Por que um haleto como um íon Br pode reagir com um álcool primário protonado. mas não pode reagir com uma amina 
primária protonada? 


PROBLEMA 5 


Dê o produto de cada uma das reações a seguir: 


O 


‘O* 


cch 3 + ch 3 ch 2 ch 2 nh 2 


H* 

catalítico 


O 


b. CH 3 CCI + 2 (73 

Y 


(3-NH 


1. HO. NaNOj. 0 C 


f « — 1 

2 2. H 2 0. Cu 2 0. Cu(N0 3 ) 2 


'* 0« 


cch 3 + CH 3 CH 2 NHCH 2 CH 3 


H* 

catalítico 


21.5 


Reações de hidróxidos de amónio quaternário 


O grupo de saída dc um íon de amónio quaternário tem quase a mesma tendência de saída que um grupo amino pro- 
tonado, mas não tem um hidrogênio ácido que possa protonar um reagente básico. Um íon de amónio quaternário, no 
entanto, pode sofrer uma reação com uma base forte. A reação de um íon de amónio quaternário com um íon hidróxido 
é conhecida como reação de eliminação de Hofmann. Nesse tipo de reação, o grupo de saída é uma amina terciária. 
Como a amina terciária é um grupo de saída rclativamente fraco, a reação necessita de aquecimento. 


ÇHj 

CH 3 CH 2 CH : NCHj — 

ch 3 hct 


ch 3 ch 



ch 3 

I 

nch 3 + 

I 

ch 3 


h 2 o 
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A reação de eliminação de Hofmann é uma reação E2. Lembre que uma reação 
E2 6 uma reação concertada de uma etapa — o próton e a amina terciária são remo- 
vidos na mesma etapa (Seção 11.1, volume 1 ). O produto substituído é formado em 
pequena quantidade. 


mecanismo da eliminação de Hofmann 



CH, 

nU 

CH 3 CH T CH,— NCH, 

\~J i 

H CH, 


CH,CH-CH 2 


CH 3 

I 

+ nch 3 + h 2 o 

CHj 


PROBLEMA 6 


Qual 6 a diferença entre a reação que ocorre quando um hidróxido de isopropiltrimc- 
til-amônio 6 aquecido e a reação que ocorre quando 2 -bromopropano 6 tratado com 
íon hidróxido? 


O carbono ao qual a amina terciária está ligada é designado como carbono a; 
logo. o carbono adjacente, do qual o próton é removido, é chamado de carbono 0 
(lembre que a reação E2 também pode ser chamada de reação de eliminação 0, desde 
que a eliminação seja iniciada pela remoção de um próton do carbono 0 (Seção 11 . 1 , 
volume 1). Se um íon de amónio quaternário tiver mais de um carbono 0, o alceno 
majoritário formado será aquele obtido pela remoção de um próton do carbono 0 
ligado ao maior número de hidrogénios. Na reação mostrada a seguir, o alceno majo- 
ritário formado é obtido pela remoção de um hidrogénio do carbono 0 ligado a três 
hidrogénios, e o alceno minoritário formado resulta da remoção de um hidrogénio do 
carbono 0 ligado a dois hidrogénios. 



August Wilhclm von Hofmann 
(1818-1892) nasceu na 
Alemanha. Começou a estudar 
direito e depois resolveu mudar 
para o curso de química. 
Fundou a Sociedade Química 
Alemã. Hofmann lecionou por 
20 anos no Royal College of 
Chemistry, em Londres, e então 
retomou à Alemanha para 
lecionar na Universidade de 
Berlim. Foi um dos fundadores 
da indústria de pigmentos 
alemã. Casou-se quatro vezes, 
das quais enviuvou três vezes, 
e teve onze filhos. 
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Na reação a seguir, o alceno majoritário formado se origina da remoção de um hidrogênio do carbono 0 ligado a 
dois hidrogénios, porque o outro carbono 0 está ligado a apenas um hidrogênio. 
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Em uma reação de eliminação de 
Hofmann, o hidrogénio é removido 
do carbono fi ligado ao maior 
número de hidrogénios. 


PROBLEMA 7* 


Quais são os produtos minoritários nas reações de eliminação dc Hofmann anteriores? 


Vimos que. na reação E2 de um cloreto de alquila, brometo dc alila ou iodeto dc alila, um hidrogênio é removido 
do carbono 0 ligado ao menor número de hidrogénios ( regra de Zaitsev: Seção 1 1 .2. volume 1 ). Agora vimos que na rea- 
ção E2 de um íon dc amónio quaternário, o hidrogênio é removido do carbono 0 ligado ao maior número de hidrogé- 
nios {eliminação anti-Zaitsev). 
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Por que os haletos de alquila seguem a regra de Zaitsev, enquanto as aminas quaternárias violam essa regra? Quando 
o íon hidróxido inicia a remoção de um próton de um brometo de alquila, o íon brometo começa a sair imediatamente, 
resultando em um estado de transição com uma estrutura semelhante ao alceno ( alceno-like ). O próton é removido do 
carbono /3 ligado ao menor número de hidrogénios, de modo a obter o estado de transição alceno-like mais estável. 


eliminação de Zaitsev 
estado de transição alceno-like 


eliminação anti-Zaitsev 

estado de transição carbânion-like 
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No entanto, quando o íon hidróxido inicia a retirada de um próton de um íon de amónio quaternário, o grupo de 
saída não começa a sair imediatamente, porque a amina terciária não é um grupo de saída tão bom quanto o Cl , o Br 
ou o I - . Em conseqüência disso, uma carga negativa parcial começa a se formar no carbono do qual o próton está sendo 
removido. Isso leva a um estado de transição com estrutura mais parecida com um carbânion ( carbânion-like ) do que 
com um alceno-like. Removendo-se um próton do carbono ligado ao maior número de hidrogénios, atinge-se o esta- 
do de transição carbânion-like mais estável. (Lembre-se da Seção 1 1.2, volume 1, que os carbânions primários são mais 
estáveis do que os carbânions secundários, que, por sua vez, são mais estáveis do que os carbânions terciários.) Os fato- 
res estéricos na reação de Hofmann também favorecem a eliminação anti-Zaitsev. 

Já que a reação de eliminação de Hofmann ocorre como uma anti-Zaitsev, a eliminação anti-Zaitsev também se refe- 
re a uma eliminação de Hofmann. Vimos que ocorre uma eliminação anti-Zaitsev nas reações E2 de fluoretos de alqui- 
la, uma vez que o íon fluoreto é um grupo de saída pior do que os íons de cloreto, brometo ou iodeto. Como em uma 
reação de eliminação de Hofmann, grupos de saída ruins resultam em um estado de transição carbânion-like mais rapi- 
damente do que um estado de transição alceno-like (Seção 1 1 .2, volume 1). 


PROBLEMA 84 


Dê os produtos majoritários de cada uma das reações a seguir: 
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Para um íon de amónio quaternário sofrer uma reação de eliminação, o contra-íon deve ser um íon hidróxido, por- 
que é necessária uma base forte para iniciar a reação e remover um próton do carbono /3. Como os íons haleto são bases 
fracas, os haletos de amónio quaternários não podem sofrer reações de eliminação de Hofmann. No entanto, um haleto 
de amónio quaternário pode ser convertido em um hidróxido de amónio quaternário através de um tratamento com óxido 
de prata e água. O haleto de prata precipita, e o íon haleto é substituído pelo íon hidróxido. Agora a substância pode 
sofrer uma reação de eliminação. 
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A reação de uma amina com iodcto de metila suficiente para convertê-la em um iodcto de amónio quaternário é 
denominada metilaçào exaustiva (veja, no volume 1, Capítulo 10, Problema 8). A reação ocorre cm soluções básicas de 
carbonato de potássio; por isso as aminas intermediárias formadas terão predominantemente forma básica. 

metilaçào exaustiva 


^ H 3 

CH,CH 2 CH 2 NH 2 + CHjl — 3 - ° a > ch 3 ch 2 ch 2 nch, 

excesso 1 - , 

ch 3 r 

A reação de eliminação de Hofmann foi usada pelos primeiros químicos orgânicos na última etapa de um processo 
conhecido como degradação de Hofmann — método usado para identificar aminas. Na degradação de Hofmann, uma 
amina é exaustivamente metilada com iodeto de metila, tratada com óxido de prata para converter iodcto de amónio qua- 
ternário em hidróxido de amónio quaternário e, então, aquecido para que sofram uma reação de eliminação. Depois que 
os alcenos são identificados, podemos deduzir qual é a estrutura da amina. 
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Catálise em transferência de fase 


Um dos problemas que os químicos orgânicos enfrentam no laboratório é encontrar um solvente que dissolva todos os 
regentes necessários para determinada reação. Por exemplo, se quisermos que um íon cianeto reaja com o 1 -bromo-hexa- 


no, teremos um problema: o cianeto de sódio é uma substância aniônica solúvel apenas em água, ao passo que o haleto 
de alquila é insolúvel nesse meio. Portanto, se misturarmos uma solução aquosa de cianeto de sódio com uma solução 
de 1-bromo-hexano em um solvente apoiar, haverá duas fases distintas — uma aquosa e outra orgânica — , porque as 
soluções são imiscíveis. Como, então, o cianeto de sódio pode reagir com o haleto de alquila? 



1-bromo-hexano 


As duas substâncias poderão reagir entre si se determinada quantidade de um catalisador de transferência de fase 
for adicionada à mistura reacional. 


catalisador de 


transferência de fase 


1 / 


+ 


r 4 n hso 4 


CH 3 CH 2 CH2CH 2 CH 2 CH 2 Br + D=N 


-> CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH^=N + Br 


Os sais de amónio quaternário são os catalisadores de transferência de fase mais comuns. No entanto, vimos na 


Seção 12.9 (volume 1) que os éteres coroa também são usados como catalisadores de transferência de fase. 


catalisador de transferência de fase 





CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 NCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 


hso 4 " ch 2 ch 2 ch 2 ch 3 

hidrogenossulfato 
de tetrabutilamônio 


hso 4 - ch 3 


hso 4 - ch 2 ch 3 

hidrogenossulfato 
de benziltrietilamônio 


hidrogenossulfato de 
hexadeciltrimetilamónio 


Como a adição de um catalisador de transferência de fase permite a reação do íon cianeto com 1-bromo-hexano? 


Por causa de seus grupos apoiares, o sal de amónio quaternário é solúvel em solventes apoiares, mas, em razão de suas 


cargas, também é solúvel em água. Isso significa que o sal de amónio quaternário pode agir como mediador entre as duas 
fases imiscíveis. Quando um catalisador de transferência de fase como o hidrogenossulfato de tetrabutilamônio passa 


pelo apoiar, fase orgânica, deve carregar consigo um contra-íon para balancear sua carga positiva. O contra-íon pode estar 
tanto no íon original (hidrogenossulfato) quanto em outro íon presente na solução (na reação em questão, será o íon cia- 
neto). Como na fase aquosa existe mais íon cianeto do que íon hidrogenossulfato, o íon cianeto será o íon acompanhan- 
te. Uma vez na fase orgânica, o íon cianeto poderá reagir com o haleto de alquila (quando o hidrogenossulfato for 
transportado para a fase orgânica, não será reativo, porque é ao mesmo tempo uma base fraca e um nucleófilo ruim). O 
íon de amónio quaternário retornará à fase aquosa carregando consigo o hidrogenossulfato ou o íon brometo como con- 
tra-íon. A reação continua com o catalisador de transferência de fase movendo-se em vaivém entre as duas fases. O cata- 
lisador de transferência de fase tem sido usado com sucesso em várias reações orgânicas. 




R.jN Br 


♦ 
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21.7 


Oxidação de aminas; reação de eliminação de Cope 


As aminas são facilmente oxidadas, algumas vezes apenas pela exposição ao ar. As aminas, portanto, são estocadas como sal 
(por exemplo, como os hidrocloretos de aminas), e drogas que contêm grupos aminas são fireqüentemente vendidas como sais. 

As aminas primárias são oxidadas a hidroxilaminas, que por sua vez são oxidadas a substâncias com o grupo nitro- 
so, o qual é oxidado ao grupo nitro. O peróxido de hidrogênio, os perácidos e outros agentes oxidantes comuns são usa- 
dos para oxidar aminas. As reações de oxidação geralmente ocorrem por meio de mecanismos que envolvem radicais, 
por isso não são bem caracterizadas. 


r-nh 2 °* ida < io > R- NH-OH 


oxidação 


♦ R— N=0 


oxidação 


amina primária 


hidroxilamina 


substância com 
grupo nitroso 


*/° 

R-^N 

substância com grupo nitro 


As aminas secundárias são oxidadas a hidroxilaminas secundárias, e aminas terciárias são oxidadas a óxidos de ami- 
nas terciárias. 
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óxido de amina terciária 


Os óxidos de aminas terciárias sofrem reações similares à reação de eliminação de Hofmann, denominada reação 
de eliminação de Cope. Em uma reação de eliminação de Cope, um óxido de amina terciária, assim como um íon de 
amónio quaternário, sofre eliminação. A reação de eliminação de Cope, assim como 

as reações de eliminação de Hofmann, ocorre sob condições brandas. Arthur C. Cope (1909-1966) 

nasceu em Indiana. Tomou-se 
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PhD pela Universidade de 
Wisconsin e foi professor de 
química no Bryn Mawr College, 
na Universidade de Columhia 
e no MIT 


Não é necessária uma base forte para a eliminação de Cope, porque o óxido de amina age como sua própria base. 
A eliminação de Cope, portanto, é uma reação E2 intramolecular e envolve uma eliminação sin. 


mecanismo da reação de eliminação de Cope 
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O produto majoritário da eliminação de Cope, assim como da eliminação de 
Hofmann, é aquele obtido a partir da remoção de um hidrogênio do carbono /3 liga- 
do ao maior número de hidrogénios. 
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Em uma eliminação de Cope, os 
hidrogénios são removidos do 
carbono 0 ligado ao maior número 
de hidrogénios. 
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PROBLEMA 11* 


A eliminação de Cope tem um estado de transição alceno-like ou um estado de transição carbânion-like? 


PROBLEMA 12# 1 


Dê os produtos que seriam obtidos a partir do tratamento das aminas terciárias abaixo com peróxido de hidrogênio segui- 

do de aquecimento: 
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Síntese de aminas 

Como a amónia e as aminas são bons nucleófilos, elas sofrem reações de S N 2 com haletos de alquila. (X representa um 
halogênio.) 


21.8 
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Apesar de essas reações de S N 2 poderem ser usadas para sintetizar aminas, seus rendimentos químicos são ruins, 
porque é difícil interromper a reação quando o número desejado de substituintes alquílicos é substituído no nitrogênio, 
uma vez que a amónia e as aminas primárias, secundárias e terciárias apresentam reatividades semelhantes. 

Um modo muito melhor de preparar uma amina primária é pela síntese de Gabriel (Seção 17.17). Essa reação impli- 
ca uma alquilação da ftalimida e hidrólise da ftalimida ^-substituída. 


Síntese de Gabriel 
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As aminas primárias também podem ser preparadas com bons rendimentos se o íon azida ( N 3 ) for usado como 
nucleófilo em uma reação S N 2. O produto da reação é uma alquil azida, que pode ser reduzida a aminas primárias (veja 
no volume 1, Capítulo 10, Problema 9). 


CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 
brometo de butila 
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CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 N =N=N 
butilazida 


H, 
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CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 NH 2 
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Outras reações de redução também resultam na formação de aminas primárias. Uma redução catalítica de uma nitri- 
la, por exemplo, forma uma amina primária. (Lembre que uma nitrila pode ser obtida a partir de uma reação do íon cia- 
neto com um haleto de alquila.) 
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HCI 
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As aminas são obtidas a partir das reduções de amidas com LiAIH 4 (Seções 18.5 e 20.1). Esse método pode ser 
usado para sintetizar aminas primárias, secundárias e terciárias. A classe das aminas obtidas depende do número de subs- 
tituintes no átomo de nitrogênio da amida. 
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Uma amina primária pode ser obtida a partir da reação de um aldeído ou de uma cetona com excesso de amónia na 
presença de H 2 e níquel de Raney. Como a imina não tem um substituinte além de um hidrogênio ligado ao nitrogênio, 
é relativamente instável; por isso. a amina é obtida pela adição de H 2 à ligação C=N quando formada. Isso é chamado 
aminação redutiva. 
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As aminas secundárias e terciárias podem ser preparadas a partir de iminas e enaminas pela redução de iminas ou 
de enaminas. Geralmente, o triacetoxiboro-hidreto de sódio é o agente redutor usado nessa reação. 
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Uma amina primária é obtida de uma redução de um nitroalcano. 


e uma arilamina é obtida de uma redução de nitro- 


benzeno. 


ch 3 ch 2 no 2 + H 2 

nitroetano 


Pd/C 
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PROBLEMA 13* 


O excesso de amónia deve ser usado quando uma amina primária é sintetizada por aminação redutiva. Qual produto seria 
obtido sc a reação fosse realizada com excesso de substância carbonilada? 


21.9 


Heterociclos aromáticos de anéis de cinco membros 



Molecule Gallery: 
Pirrol; Furano; 
Tiofeno 


WWW 


Pirrol, furano e tiofeno 


O pirrol. o furano e o tiofeno são heterociclos de anéis de cinco membros. Cada um 
apresenta três pares de elétrons v deslocalizados. Dois dos pares são mostrados como 
ligações 77, e o outro é apresentado como um par de elétrons livres no heteroátomo. O 
furano e o tiofeno têm um par de elétrons livres que não fazem parte dos elétrons da 
nuvem 77 . Esses elétrons estão em um orbital sp~ perpendicular aos orbitais p. O pir- 
rol, o furano e o tiofeno são aromáticos porque são cíclicos e planares; cada carbono 
do anel tem um orbital p, e a nuvem 77 contém três pares de elétrons 7r (Seções 15.1 
e 15.3, volume 1). 
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estrutura orbitalar do pirrol 


estrutura orbitalar do furano 


O pirrol é uma base extremamente fraca porque os elétrons no nitrogênio fazem parte da nuvem 77. Portanto, quan- 
do o pirrol é protonado, sua aromaticidade é destruída. Consequentemente, o ácido conjugado do pirrol é um ácido muito 
forte (ptf, = -3,8), isto é, tem forte tendência a perder um próton. 

Os contribuintes da ressonância do pirrol mostram que o nitrogênio doa o par de elétrons livres para os anéis de 
cinco membros. 
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contribuintes de ressonância do pirrol 




híbrido de ressonância 


A pirrolidina — uma amina heterocíclica com anel de cinco membros — tem um momento dipolar dc 1.57 D. por- 
que o átomo de nitrogênio é um retirador de elétrons. O pirrol — uma amina heterocíclica insaturada com anel de cinco 
membros — tem um momento dipolar levemente maior (1,80 D), mas, como vimos no mapa de potencial eletrostático, 
os dois momentos di polares apresentam direções opostas (as áreas vermelhas estão em lados opostos nas duas molécu- 
las). Aparentemente, a habilidade do nitrogênio do pirrol de doar elétrons para o anel por ressonância compensa sua reti- 
rada dc elétrons de forma indutiva (Seção 16.3). (Veja figuras abaixo no caderno colorido.) 



pirrolidina pirrol 


Na Seção 7.6 do volume 1 vimos que. quanto mais estáveis e mais próximos à equivalência estiverem os contribuin- 
tes de ressonância, maior será a energia de ressonância. As energias de ressonância do pirrol, do furano e do tiofeno não 
são maiores do que a energia do benzeno e do ânion ciclopcntadienila, substâncias cujos contribuintes de ressonância 
são todos equivalentes. Desses heterociclos de cinco membros, o tiofeno. com o heteroátomo menos cletronegativo, é 
aquele que tem a maior energia de ressonância; o furano, com o heteroátomo mais eletronegativo, é aquele que tem a 
menor energia de ressonância. 

energias de ressonância relativas de algumas substâncias aromáticas 



Como o pirrol. o furano e o tiofeno são aromáticos, eles sofrem reações de 
substituição aromáticas eletrofílicas. 


O pirrol, o furano e o tiofeno 
sofrem substituição eletrofilica 
preferencialmente no C-2. 


mecanismo para a substituição aromática eletrofilica 



2-bromofurano 


Q~ch, * -NO, Jsassfi 


r\ 

o 2 N"%>'CH, 

H 

2-metil-5-nitropirrol 


+ h 2 o 
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O pirrol, o furano e o tiofeno são 
mais reativos do que o benzeno 
diante da substituição aromática 
eletrofílica. 



pirrol 



furano 



tiofeno 


As substituições ocorrem preferencialmente no C-2, porque o intermediário 
obtido pelo ataque de um substituinte nessa posição é mais estável do que o inter- 
mediário obtido pelo ataque de um substituinte na posição C-3 (Figura 21.1). Os 
dois intermediários têm um contribuinte de ressonância relativamente estável, no 
qual todos os átomos (exceto o H) têm octeto completo. O intermediário resultante 
da substituição C-2 do pirrol tem dois contribuintes de ressonância a mais, cada qual 
com uma carga positiva no carbono alílico secundário. No entanto, o intermediário 
resultante da substituição no C-3 tem apenas um contribuinte de ressonância adicio- 
nal, que tem uma carga positiva no carbono secundário. Esse contribuinte de resso- 
nância é, além disso, desestabilizado, por estar adjacente ao átomo de nitrogênio 
retirador de elétrons. Se as duas posições adjacentes ao heteroátomo estiverem ocu- 
padas, a substituição eletrofílica ocorrerá na posição C-3. (Veja figuras ao lado no 
caderno colorido.) 

Br 

HjC^y^-CH, + Bf2 

3-bromo-2,5-dimetilf urano 

O pirrol, o furano e o tiofeno são mais reativos do que o benzeno diante da 
substituição aromática eletrofílica porque têm maior capacidade de estabilizar a 
carga positiva no carbocátion intermediário, desde que o par de elétrons livres no 
heteroátomo possa doar elétrons para o anel por ressonância (Figura 21.1). 

reatividade relativa diante da substituição aromática eletrofílica 

> 

H 

pirrol furano tiofeno benzeno 





+ HBr 


O furano não é mais reativo do que o pirrol em reações de substituição aromáticas eletrofílicas. O oxigênio do fura- 
no é mais eletronegativo do que o nitrogênio do pirrol, por isso o oxigênio não é tão efetivo quanto o nitrogênio na esta- 
bilização do carbocátion. O tiofeno é menos reativo do que o furano diante da substituição eletrofílica porque os elétrons 
7 r do enxofre estão em um orbital 3 p y onde se sobrepõem de maneira menos efetiva do que o orbital 2 p do nitrogênio ou 
oxigênio com o orbital 2 p do carbono. Os mapas de potencial eletrostático ilustram a diferença de densidade de elétrons 
dos três anéis. 


Figura 21.1 ► 

Estruturas dos intermediários 
que podem ser formados a 
partir da reação de um 
eletrófilo com o pirrol 
nas posições C-2 e C-3. 



posição 2 

Y* 

\ posição 3 






H H 



Y 



H 


As reatividades relativas dos anéis heterociclos de cinco membros se refletem no ácido de Lewis, necessário para a 
catálise das reações de acilação de Friedel-Crafts (Seção 15.13). O benzeno precisa do A1C1 3 , um ácido de Lewis rela- 
tivamente forte. O tiofeno é mais reativo do que o benzeno, por isso pode sofrer uma reação de Friedel-Crafts usando 
SnCl 4 , um ácido de Lewis fraco. Até mesmo um ácido de Lewis fraco, o BF 3 , pode ser usado quando o substrato for o 
furano. O pirrol é tão reativo que se usa anidrido em vez de um cloreto de acila mais reativo, e o uso de catalisador não 
é necessário. 
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1 

CH3CCI 
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1 

+ CH3CCI 


I.SnCU 
2. H 2 0 


Q^CCHy + HCI 

I 

O 

2-acetiltiofeno 


O 


Q + ch > cci 1: h f /o 

r\ 

x O^ÇCHj 

O 


2-acatilfurano 

0 9 


O + CHjCOCCH 3 — 

''n^çch. 

H 

H h 


2-acetilfurano 


HCI 


0 

1 

CHjCOH 


O híbrido de ressonância do pirroi indica que existe uma carga parcial positiva no nitrogénio. Portanto, o pirrol é 
mais bem protonado no C-2 do que no nitrogênio. Lembre que um próton é um eletrófilo e. como outros eletrófilos, liga- 
se na posição C-2 do pirrol. 



H 


+ 




O pirrol é instável em soluções de ácidos fortes porque, uma vez protonado, pode se polimerizar rapidamente. 



polimero 


O pirrol é mais ácido (p K n = —17) do que as aminas saturadas análogas (p£ a = —36), porque no pirrol o nitrogê- 
nio tem hibridizaçâo sp, portanto, é mais eletronegativo do que o nitrogênio sp 3 da amina saturada (Tabela 21 . 1 ). A aci- 
dez do pirrol também é aumentada em consequência da estabilização de sua base conjugada pela deslocalização dos 
elétrons. (Lembre que, quanto mais estável é a base, mais forte é seu ácido conjugado; Seção 1.17, volume 1.) 


TABELA 21.1 Valores de pK a de diversos heterociclos nitrogenados 



p K* « 3,0 

P K ê * 2 A 

pifa 1.0 

pK» 2,5 

pK.^4.85 p/C. 5.16 

A 

V 

/♦\ 

H H 

0 

/*\ 

H H 

n O™ 

9 9 

p/C. 6.8 

p/C. 8.0 

pif. = 11,1 

pK, 14.4 

pA^ 1 7 pK j ~ 36 



TU t orlai Gallary: 
Sltloj básicos 
dos hataroddos 
nitroganados 
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PROBLEMA 14 


Quando o pirrol é adicionado a uma solução diluída de D 2 S0 4 em D 2 0, forma-se o 2-deuteriopirroL Proponha um meca- 
nismo para explicar a formação dessa substância. 


PROBLEMA 15 


Use contribuintes de ressonância para explicar por que o pirrol é mais bem protonado no C-2 do que no nitrogênio. 


PROBLEMA 16 


Explique por que o pirrol (pK, = — 1 7) é menos ácido do que o ciclopcntadieno (pK a = 15), apesar de o nitrogênio ser 
consideravelmente mais eletronegativo do que o carbono. 


Indol, benzofurano e benzotiofeno 


O indol, o benzofurano e o benzotiofeno contêm um anel aromático de seis membros fundidos a um anel benzênico. Os 
anéis são numerados de modo a fornecer ao heteroátomo o menor número possível. O indol, o benzofurano e o benzo- 
tiofeno são aromáticos porque são cíclicos e planares, cada carbono do anel tem um 
orbital p e a nuvem tt de cada substância possui cinco pares de elétrons tt (Seção 
15.1). Observe que os elétrons mostrados como o par livre do nitrogênio no indol faz 
parle da nuvem tt\ portanto, o ácido conjugado do indol, assim como o ácido conju- 
gado do pirrol, é um ácido forte (p K, = —2,4). 


r 


Molecule Gallery: 
indol, 

benzofurano, 

benzotiofeno 


WWW 



H 

indol 



benzofurano 



benzotiofeno 


21.10 


Heterociclos aromáticos de anéis de seis membros 


Piridina 

Quando um dos carbonos do anel benzênico é substituído por um nitrogênio, a substância resultante é chamada de 
piridina. 



WWW 


Molecule Gallery: 
Piridina 


4 



• • 

I 

piridina 



estrutura orbitalar da piridina 




O íon piridino é um ácido mais forte do que um íon amónio típico, porque o hidrogênio ácido do íon piridino está 
ligado a um nitrogênio com hibridização sp , que é mais eletronegativo do que um nitrogênio com hibridização sp 
(Seção 6.9, volume 1). 
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íon piridínio 
p K t = 5,16 



íon piperidinio piperidina 

pK a = 11,12 



Tutorial Gallery: Par 
de elétrons livres 
no nitrogénio de 
heterociclos 


WWW 


A piridina é uma amina terciária, por isso sofre reações características de aminas terciárias. Ela sofre, por exemplo, 
reações de S N 2 com haletos de alquila (Seção 10.4, volume 1) e reage com peróxidos de hidrogênio para formar N-óxido 
(Seção 21.7). 



iodeto de A/-metilpiridina 




piridina-A/-óxido 


+ h 2 o 


PROBLEMA 17 


RESOLVIDO 


Uma amida pode ser formada a partir da reação de um cloreto de acila com uma solução aquosa de piridina? Explique sua 
resposta. 


RESOLUÇÃO Uma amida não pode ser formada, porque o nitrogênio carregado positivamente faz com que a piridina 
seja um excelente grupo de saída. Portanto, o produto final da reação será um ácido carboxflico. (Sc o pH final da solução 
for maior do que o pKa do ácido carboxflico, o ácido carboxflico estará predominantemente em sua forma básica.) 



A piridina é aromática. Assim como o benzeno, ela apresenta dois contribuin- 
tes de ressonância sem carga. Como o nitrogênio é retirador de elétrons, a piridina 
tem três contribuintes de ressonância carregadas que o benzeno não tem. (Veja figu- 
ras em cores no caderno colorido.) 





contribuintes de ressonância da piridina 



benzeno 


O momento dipolar da piridina é 1,57 D. Assim como indicado pelos contribuintes de ressonância e o mapa do 
potencial eletrostático, o nitrogênio retirador de elétrons está na parte final negativa do dipolo. 
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piridina 



H = 1.57 D 


Por ser aromática, a piridina (assim como o benzeno) sofre reações de substi- 
tuição aromáticas eletrofílicas (:B é uma base na solução). 

mecanismo para a substituição aromática eletrofílica 





A piridina sofre substituição 
aromática eletrofílica no C-3. 


A substituição aromática eletrofílica da piridina ocorre no C-3 porque o inter- 
mediário mais estável é obtido pela troca de um substituinte eletrofílico naquela 
posição (Figura 21.2). Quando o substituinte é trocado no C-2 ou no C-4, um dos 
contribuintes de ressonância é particularmente instável, pois seu átomo de nitrogê- 
nio tem um octeto incompleto e uma carga positiva. O átomo de nitrogênio retirador de elétrons faz com que o interme- 
diário obtido de uma substituição aromática eletrofílica seja menos estável do que o carbocátion intermediário obtido de 
uma substituição aromática eletrofílica do benzeno. Portanto, a piridina é menos reativa do que o benzeno. Aliás, tam- 
bém é menos estável do que o nitrobenzeno. (Lembre-se da Seção 16.3, em que um grupo nitro-retirador de elétrons 
desativa fortemente um anel benzênico diante da substituição aromática eletrofílica.) 


reatividade relativa diante da substituição aromática eletrofílica 




Figura 21.2 ► 

Estruturas dos intermediários 
que podem ser formados a 
partir da reação de um 
eletrófilo com a piridina. 



posição 4 




menos estável 


A piridina, portanto, sofre reações de substituição aromática eletrofílica somente sob condições drásticas e freqüen- 
temente os rendimentos dessas reações são muito baixos. Se o nitrogênio for protonado sob condições reacionais, a rea- 
tividade diminuirá muito, porque o nitrogênio carregado positivamente levará a um carbocátion intermediário muito 
menos estável. 
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N 
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FeBr 3 
2 300 °C 



Br 


+ HBr 
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N 
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3-bromopiridina 

30% 
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+ h 2 o 


ácido piridino-3-sulfônico 
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•N 

3-nitropiridina 
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Estudamos que o anel benzênico altamente desativado não sofre reações de alqu ilação e acilaçao de Friedel— Crafts. 
Portanto, a piridina, cuja reatividade é similar à do benzeno altamente desativado, não sofre essas reações. 


O 

N 


_ , Ai Ci 3 

+ CH^CH 2 CI > não ocorre reação de substituição aromática eletrofíiica 


PROBLEMA 18 


Dê os produtos da reação a seguir: 


| + cjc, 


Como a piridina é menos reativa do que o benzeno diante da substituição aromática eletrofíiica , não surpreende o 
fato de a piridina ser mais reativa do que o benzeno diante de reações de substituição aromáticas nucleofílicas. O átomo 
de nitrogênio retirador de elétrons que desestabiliza o intermediário na substituição aromática eletrofíiica estabiliza-o 
nas reações de substituição aromática nucleofílica. 


mecanismo da substituição aromática nucleofiiica 

lento 


rápido 


+ Z 





A piridina sofre uma substituição 
aromática nucleofílica no C-2 e 
no C-4. 


A substituição aromática nucleofílica da piridina ocorre no C-2 e no C-4 porque o ataque nessas posições leva aos 
intermediários mais estáveis. Somente quando o ataque nucleofílico ocorre em tais posições é obtido um contribuinte 
de ressonância que tem a maior densidade eletrônica no nitrogênio, o átomo mais eletronegativo dos átomos do anel 
(Figura 21.3). • 
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Figura 21.3 ► 

Estruturas de intermediários 
que podem ser formados da 
reação de um nucleófilo com 
a piridina. 


posiç ã o 4 




mais estável 



Se os grupos de saída no C-2 e no C-4 são diferentes, o nucleófilo que se aproxima substituirá preferencial mente a 
base mais fraca (o melhor grupo de saída). 


A piridina é menos reativa do que 
o benzeno diante da substituição 
aromática eletrofilica e ma/s reativa 
do que o benzeno diante da 
substituição aromática nucleofflíca. 



PROBLEMA 19 


Compare o mecanismo das reações a seguir: 




PROBLEMA 20 


a. Proponha um mecanismo para a seguinte reação: 



b. Qual é o outro produto formado? 


As piridinas substituídas sofrem muitas das reações nas cadeias laterais sofridas pelos benzenos substituídos. 
Piridinas alquil-substituídas, por exemplo, podem ser bromadas e oxidadas. 
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COOH 


NâjC^O? 

H2SO4 

A 



Quando 2-aminopiridina ou 4-aminopiridina é diazotada, forma-se a a-piridona ou a y-piridona. Os sais de diazô- 
nio parecem reagir imediatamente com a água para formar uma hidroxipiridina (Seção 16.10). O produto da reação é 
uma piridona, porque a forma ceto de uma hidroxipiridina é mais estável do que a forma enol. (O mecanismo para a con- 
versão de um grupo amino em um grupo diazônio foi apresentado na Seção 16. 12.) 



2-aminopiridina 



4-aminopiridina 





2-hidroxipiridina 
forma enol 



a-piridona 
forma ceto 


OH 



4-hidroxipiridina 
forma enol 


O 



H 


y -piridona 
forma ceto 


O nitrogênio retirador de elétrons faz com que os hidrogénios a dos grupos alquila ligados nas posições 2 e 4 do 
anel piridínico tenham aproximadamente a mesma acidez dos hidrogénios a das cetonas (Seção 19.1). 



Conseqüentemente, os hidrogénios a dos substituintes alquílicos podem ser removidos por uma base. e os carbâ- 
nions resultantes podem reagir como nucleófilos. 



- cH ^0 


+ H,0 


+ Br' 
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Coloque cm ordem decrescente as substâncias a seguir quanto à facilidade de remoção de um próton de um grupo mctílico: 

ch 3 

çh 3 

rS i 

fY"‘ rS 


tt y _ 

i • 
chjchj 



Quinolina e isoquinolina 

A quinolina e a isoquinolina são conhecidas como benzopiridinas porque as duas têm um anel benzênico e um anel piri- 
dínico. Assim como o benzeno e a piridina, são substâncias aromáticas. Os valores de pK A de seus ácidos conjugados são 
similares aos p K m do ácido conjugado da piridina. (Para que os carbonos na quinolina e na isoquinolina tenham o mesmo 
número de carbonos, na isoquinolina o nitrogênio é designado com a posição 2, e não com o menor número possível.) 



Molecule Gallery: 

Quinolina; 

Isoquinolina 


WWW 
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pK t = 5.14 
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Heterociclos biologicamente importantes 


As proteínas são polímeros de ocorrência natural de ct-aminoácidos (Capítulo 23). Três dos vinte aminoácidos de ocor- 
rência natural mais comuns contêm anéis heterociclos: a prolina contém um anel pirrolidínico, o triptofano contém um 
anel indólico e a histidina contém um anel imidazólico. 


ÇX 

/ + \ 

H H 

prolina 


COO 



ÇH 2 CHCOO‘ 

i*NH, 


r~( 

N^NH 


CH,CHCOO' 


I 

NH 


triptofano 


histidina 



WWW 


Tutorial Gallery: 
Reconhecendo anéis 
heterociclos comuns 
em moléculas 
complexas 


Imidazol 

O imidazol, anel heterociclo da histidina, é a primeira substância heterocíclica que 
tem dois heteroátomos. Trata-se de uma substância aromática porque é cíclica e pla- 
nar; cada carbono do anel tem um orbital p, e a nuvem tt contém três pares de elétrons 
7T (Seção 15.1). Os elétrons desenhados como pares de elétrons não compartilhados 
no N-l (veja p. 321) fazem parte da nuvem tt. porque estão em um orbital sp , per- 
pendicular aos orbitais p. 
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A energia de ressonância do imidazo) é de 14 kcal/mol (59 kJ/mol), significativamente menor do que a energia de 
ressonância do benzeno (36 kcal/mol ou 151 kJ/mol). 

V""\ 'r~\ r~i r~\ 7 r—\ 

:Nk jNH 4 — 4 :N^ NH 4 — 4 :N V NH 4 — 4 :N V .NH 4 — 4 :N; .NH 

contribuintes de ressonância do imidazol 


Assim como o pirro), o imidazol é protonado em soluções ácidas porque o par de elétrons livres no orbital sp 2 não 
faz parte da nuvem rr. Como o ácido conjugado do imidazol tem um pK a de 6,8, o imidazol se encontra tanto na forma 
protonada quanto na forma não protonada no pH fisiológico (7,3). Essa é uma das razões para que a histidina, um ami- 
noácido que contém o imidazol. seja um importante componente catalítico de muitas enzimas (Seção 24.9). 

r-\ r-\ 

HN^NH ?=* :N^JNH + H 

p K a m 6,8 

O imidazol neutro é um ácido mais forte (pAf a = 14,4) do que o pinol neutro (ptf a ~ 17), cm razão do segundo nitro- 
gênio do anel. 

r~\ r-\ _ 

:N^JNH :N^JN: + H* 

pK, m 14.4 


Observe que tanto o imidazol protonado quanto o ânion do imidazol tem dois contribuintes de ressonância. Isso sig- 
nifica que os dois nitrogénios se tornam equivalentes quando o imidazol está ou não na forma protonada. 


imidazol protonado 


ánion do imidazol 


r~\ 

H1 ?v* NH 


HN: .NH 


r-\ _ 

N^N: 


r~\ 

: Nl JN 


HN^NH 
hibrido de ressonância 


S »V N: 

híbrido de ressonância 


PROBLEMA 22* 


Dê o produto majoritário da reação abaixo: 


r“\ FeBrj 

N^NCH, + Br, 
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Coloque o imidazol, o pirrol e o benzeno em ordem decrescente de rcatividade diante da substituição aromática eletrofílica. 



O imidazol entra cm ebulição a 257° C, enquanto o A/-metil-imidazol entra cm ebulição a 199° C. Explique essa diferen- 
ça quanto aos pontos de ebulição. 




Qual porcentagem de imidazol será proton ada no pH fisiológico (7.3)? 


Purina e pirimidina 

Os ácidos nucléicos (DNA e RNA) contêm purinas e pirimidinas substituídas (Seção 27.1); o DNA contém A.G.Ce 
T, e o RNA contém A, G, C e U (o motivo de o DNA conter T em vez de U será explicado na Seção 27.14). As purinas 
c as pirimidinas não substituídas não são encontradas na natureza. Observe que as hidroxipurinas e as hidroxipirimidi- 
nas são mais estáveis na sua forma ceto. Veremos que a preferência pela forma ceto é crucial para os próprios pares de 
bases no DNA (Seção 27.7). 





purina 


pirimidina 



H 

eitos i na 


H 
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H 
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guanina 


Porfirina 


As porfirínas substituídas são importantes substâncias de ocorrência natural. Um sistema anelar de porfirina consiste 
de quatro anéis pirrólicos unidos por uma ponte de carbono. Heme. que é encontrada na hemoglobina c na mioglobina, 
contém um íon ferro (Fe~ ‘ ) ligado por quatro nitrogénios do sistema anelar porfirínico. A ligação se dá entre os elétrons 


livres e o íon metálico. O sistema anelar porfirínico do heme é conhecido como protoporfirina IX; o sistema anelar mais 
o átomo de ferro é denominado ferro protoporfirina IX. 


sistema anelar porfirínico 




H 

CH 3 HC^ 

^ch 2 

ferro protoporfirina IX 
heme 
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WWW 


Molecule Gallery: 
Heme 


A hemoglobina é responsável pelo transporte de oxigênio para as células e pela 
retirada de dióxido de carbono das células, e a mioglobina é responsável pelo arma- 
zenamento do oxigênio nas células. A hemoglobina tem quatro cadeias polipeptídicas 
e quatro grupos heme; a mioglobina tem uma cadeia polipeptídica e um grupo heme. 

Os átomos dc ferro na hemoglobina e na mioglobina, além de serem ligados a quatro 
nitrogénios do anel porfirínico, também estão ligados à histidina do componente pro- 

teínico (globina), e o sexto ligante é o oxigênio ou dióxido de carbono. O monóxido de carbono tem aproximadamente 
o mesmo tamanho e a mesma forma do 0 2 , mas o CO se liga mais firmemente ao Fe 2 do que o 0 2 . Conseqüentemente. 
o dióxido de carbono pode ser fatal para a respiração, porque impede o transporte do oxigênio pela corrente sanguínea. 

O longo sistema conjugado da porfirina confere ao sangue sua cor vermelha característica. Sua alta absorvidade 
molar (cerca de 160.000) permite que concentrações extremamente baixas, como 1 X 10 8 M. sejam detectadas pelo 
espectroscópio de U V (Seção 8. 1 0. volume 2). 


mecanismo para a biossíntese da porfirina 
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ácido ã-aminolevulinico 


-oocch 2 

I 

ch 2 
_ I 
E— H=C 
I 

ch 2 

I 

nh 2 


base 


H->0 


OOCCH 2 

I * 
HC: 

— T 

E— N=C 

I 

ch 2 

I 

nh 2 


CHXOO- 

<Uo 

I 

ÇH» 

I 

nh 2 


oocch 2 ch 2 ch 2 coo 

ro. ' 

‘N' - 

h 2 nch 2H 


oocch 2 

\ 


/ 


CH 2 CH 2 COO- 


c=c 
I I 


E— NH=C CH 2 

♦ / k \ 


H 


KT 


E— nu 





H 2 NCH 2 ' — :NH 2 


* 


+ h 2 o 

OOCCHj 

ch 2 ch 2 coct 

-OOCCHj CH 2 CH 2 COO- 





h 2 nch, b* 
* * 1 • 

H 

h 2 nch 2 [} 

porfobilinogênio 


-OOCCH 2 / CH 2 CH 2 CCX)' 
H— C— c — OH 

I I 

E — H=C CH 2 

/ \ 

h 2 nch 2 nh 2 


Quatro moléculas de porfobilinogênio reagem para formar a porfirina. 


HjNCÍCÜ^ 



HjN-CHj N 



+ nh 3 



repetir mais trés vezes, 
usando uma reação 
intramolecular para 
a terceira repetição 


oxidação posterior 
aumenta a insaturação 



porfirina 
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Molecule Gallery: 
Clorofila a 


WWW 


A biossíntese da porfirina envolve a formação de porfobilinogênio de duas 
moléculas do ácido S-aminolevulínico. O mecanismo preciso para a biossíntese 
ainda é desconhecido. Um possível mecanismo se inicia com a formação de uma 
imina entre a enzima que catalisa a reação e uma das moléculas do ácido 5-aminole- 
vulínico. O ataque nucleofflico pelo grupo amino na imina fecha o anel. As enzimas 
são então eliminadas, e a remoção de um próton cria um anel aromático. 

O sistema anelar na clorofila a , substância responsável pela cor verde das plan- 
tas. é similar à porfirina, mas contém um anel ciclopentanona, e um de seus anéis 
pirrólicos é parcialmente reduzido. O átomo metálico na clorofila a é o magnésio 
(Mg 2+ ). 




A vitamina B, 2 também tem um sistema anelar similar à porfirina, mas uma 
das pontes metínicas não existe. O sistema anelar da vitamina B 12 é conhecido 
como um sistema anelar longo. O átomo metálico na vitamina B, 2 é o cobalto 
(CO 3 * ). A química da vitamina B, 2 será discutida na Seção 25.7. 


A 

n ^ 

• tw 

I* 


Molecule Gallery: 
Vitamina B 12 


WWW 



vitamina B 12 
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PROBLEMA 264 


A porftrína é aromática? 


PROBLEMA 27 


Demonstre como as duas últimas moléculas são incorporadas ao anel porfirínico. 


H Porfirina, bilirrubina e icterícia 

A média humana de hemoglobina produzida 
gira em tomo de 6 gramas por dia. As porções 
de proteína (glohina) c ferro são reutilizadas, 
mas o anel porfirínico é quebrado. Inicialmente é reduzido 
a bilivcrdina, uma substância verde, que por sua vez é redu- 


zida a bilirrubina, uma substância amarela. Se for formada 
mais bilirrubina do que aquela que pode ser excretada pelo 
fígado, o excesso se acumula no sangue. Quando a concen- 
tração de bilirrubina no sangue atinge certo nível, a bilirru- 
bina se espalha pelos tecidos, fazendo com que se tomem 
amarelos. Esse quadro é conhecido como icterícia. 


Resumo 


As aminas são substâncias nas quais um ou mais hidrogé- 
nios da amónia são substituídos por grupos R. As aminas 
são classificadas como aminas primárias, secundárias ou 
terciárias, conforme um, dois ou três hidrogénios da amó- 
nia tenham sido substituídos. As aminas sofrem inversão 
de amina. passando por um estado de transição no qual o 
nitrogênio sp 3 se transforma em um nitrogênio sp 2 . 

Algumas aminas são substâncias cíclicas — substân- 
cias em que um ou mais átomos do anel não são carbono. 
Os anéis heterociclos são numerados de maneira que o hete- 
roátomo tenha o menor número possível. Um produto 
natural é uma substância sintetizada por uma planta ou um 
animal. Os alcalóides são produtos naturais que contêm um 
ou mais nitrogénios como heteroátomos e que são encontra- 
dos nas folhas, cascas, raízes ou sementes das plantas. 

Em razão do par de elétrons livres do nitrogênio, as ami- 
nas são tanto bases quanto nucleófilos. As aminas reagem 
como nucleófilos em reações de substituição nucleofílicas, 
cm reações de substituição nucleofilica acílica em reações de 
adição-eliminação e em reações de adição conjugada. 

As aminas não podem sofrer reações de eliminação 
ou substituição como os haletos de alquila, porque o grupo 
de saída das aminas também são básicos. Da mesma 
maneira, as aminas protonadas não podem sofrer reações 
idênticas às sofridas pelos alcoóis e éteres protonados. As 
aminas são facilmente oxidadas. Os heterociclos saturados 
que contêm cinco ou mais átomos apresentam proprieda- 
des físicas e químicas típicas das substâncias acíclicas que 
contêm o mesmo heteroátomo. 

Os hidróxidos de amónio quaternário e os óxidos de 
amina sofrem reações de eliminação E2 conhecidas como 
reação de eliminação de Hofmann e reação de eliminação 
de Cope. Em ambas, é removido o próton do carbono /3 
ligado ao maior número de hidrogénios. Os sais de amónio 
quaternário são os catalisadores de transferência de fase 
mais comuns. 


As aminas primárias podem ser sintetizadas pela sín- 
tese de Gabriel, pela redução dc uma azida alquflica ou 
uma nitrila, pela aminação redutiva e pela redução de 
uma amida. 

O pi r rol, o furano e o tiofeno são substâncias aro- 
máticas que sofrem reações de substituição aromática clc- 
trofílica preferenciaimente no C-2. Essas substâncias são 
mais reativas do que o benzeno diante da substituição aro- 
mática eletrofílica. Quando o pirrol é protonado, sua aro- 
maticidade é destruída. Ele polimeriza em soluções de 
ácido forte. O indol, o benzofurano e o benzotiofeno são 
substâncias aromáticas que contêm um anel aromático de 
cinco membros fundido a um anel bcnzênico. 

Com a substituição dc um dos carbonos do benzeno 
por um nitrogênio forma-se a piridina. substância aro- 
mática que sofre reações de substituição aromática ele- 
trofílica no C-3 e reações de substituição aromáticas 
nucleofílicas no C-2 e no C-4. A piridina é menos reati- 
va do que o benzeno diante da substituição aromática 
eletrofílica e mais reativa diante da substituição aromá- 
tica nucleofilica. A quinolina e a isoquinolina são subs- 
tâncias aromáticas que contêm um anel benzeno e um 
anel piridina. 

O imidazol é um anel hctcrociclo do aminoácido 
histidina. O ácido conjugado do imidazol tem um p de 
6,8, que lhe permite existir tanto na forma protonada 
como na forma não protonada no pH fisiológico (pH = 
7,3). Os ácidos nucléicos (DNA e RNA) contêm purinas 
substituídas e pirimidinas substituídas. As hidroxipuri- 
nas e as hidroxipirimidinas são mais estáveis na forma 
ceto. O sistema anelar porfirínico consiste de quatro 
anéis pirrol ligados por um carbono como ponte. Na 
hemoglobina e na mioglobina. os quatro átomos de 
nitrogênio estão ligados ao Fe .O átomo de metal na 
clorofila a éo Mg , e o átomo de metal na vitamina B, 2 
é o Co 2+ . 
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] Resumo das reações 


1 . Reação de aminas como nucleófilos (Seção 2 1 .4). 
a. Em reações de alquilação: 


*-NH : 


RBr 


R' — NH 2 Br' 

I 

R 


■~NH 

R 

+ HBr 


R 

RBr +1 

*• R — NH Br 

I 

R 


R 

T 

N: 

I 

R 


+ HBr 


RBr 


m 


■-N-E 

i 

R Br 


b. Em reações de acilação: 


O 

II 


R' X CI 


2 R'NH 2 


O 

II 

,c 


R NHR' 


+ R'NH 3 + cr 


c. Em reações nucleofílicas de adição-eliminação: 

i Reação de uma amina primária com um aldeído ou uma cetona para formar uma imina: 

R catalítico R 

V^O + R— NH : 5==i \=N— R + H;0 

R R 7 


ii Reação de uma amina secundária com um aldeído ou uma cetona para formar enamina: 

R catalítico R R 

H 4 \ / 

N + H 2 0 

\ 

R 


Vo + R-t-NH 

R -^ i 



d. Em reações de adição conjugada: 


O 

II 


RCH— CHCR + R'NH 2 


O 

..... li 

RCH — CHjCR 

NHR' 


2. As arilaminas primárias reagem com ácido nitroso para formar sais de arenodiazônio estáveis (Seção 21.4). 

i NH 2 HCI > 

\ / 2 NaN0 2 


O 


■N 


cr 


3. Oxidação de aminas: as aminas primárias são oxidadas a substâncias nitro, as aminas secundárias a hidroxilaminas, e as 
aminas terciárias a óxidos de amina (Seção 21.7). 


R — NH 2 OXldaqa ° > RHNH- OH 


0XÍda<á ° : R-N-O -^- a fo > R-V 


O 


O’ 


R R 

R-NH oxMa g° > R-N + H 2 0 


amina secundária 


OH! 

hidroxilamina secundária 


R R 

R — N— R ° XÍda<a ° . R-N-R + H,0 

•* +1 

m 


amina terciária 


óxido de amina terciária 
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4. Reações de eliminação de hidróxidos de amónio quaternário ou óxidos de aminas terciárias (Seções 21 .5 e 21 .7). 


CH , 

w 

rch 2 ch 2 nch 3 

I 

HO“ CH 3 

CH 

I 

rch 2 ch 2 nch 3 


eliminação > RCH 
de Hofmann 


CH, 

RCH 2 CH 2 NCH 3 

I 

O” 


CH, 

I 

nch 3 

I 

ch 3 


+ h 2 o 


eliminação 
de Cope 


RCH=CH 2 + 


CH, 

I 

nch 3 

I 

OH 


em ambas as eliminações, o próton é removido do carbono /3 ligado ao carbono com maior número de hidrogénios 


5. Síntese de aminas (Seção 21.8). 

a. Síntese de Gabriel de aminas primárias: 



b. Redução de uma alquilazida ou nitrila: 


R— Br 


N 3 


♦ R — N=N=N‘ 


h 2 


Pd/C 


R — NH, 


R-C=N Hj 


Pd/C 


■* R — CH 2 NH : 


c. redução de um nitroalcano ou nitrobenzeno: 


CH 3 CH 2 CH2^0 2 + H 2 


Pd/C 


CH 3 CH 2 CH 2 NH 2 



d. Aldeídos e cetonas reagem (I) com excesso de amónia mais H 2 /catalisador de metal para formar aminas primárias; (2) 
com aminas primárias , seguido da redução com triacetoxiboroidreto de sódio para formar aminas secundárias; e (3) 
com aminas secundárias , seguido de redução com triacetoxiboroidreto de sódio para formar aminas terciárias: 


R 

=o 

R 

R 

x c=o 

R 6 7 



R 


excesso de NH 3 


H 2 . Pd/C 


j]CH — NH 2 + H : 0 
R 


CH 3 NH, 


H* R 
catalitico \ 


C=NCH, 


/ 


O 

II 

NaBH(OCCH 3 ) 3 


R 

X CH — NHL II 
R 



+ 


catalítico 

CH.NH = 

I 

ch 3 



O 

II 

NaBH(OCCH 3 ) 3 



6. Reações de substituição aromática eletrofílica. 

a. Pirrol, furano e tiofeno (Seção 21.9): 
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+ HNO 



(CHjC0) 2 0 


O- - 

S^no 2 

H 


Br, 


0 - 


+ HBr 


h 2 o 


b. Piridi na (Seção 21.10): 



1. snc^ > j y 

2. H 2 0 x s ^CCH 3 

O 


+ HC1 



FeBr 3 
300 °C * 



HBr 


7. Reações dc substituição aromáticas nucleofflicas da piridina (Seção 21.10). 



+ Cl* 



j 

Palavras-chave 

alcalóide (p. 298) 
aminação redutiva (p. 309) 
aminas (p. 297) 

catalisador dc transferencia dc fase 
(p. 306) 

catálise de transferência dc fase 
(p. 306) 
lurano (p. 310) 
hetemátonio (p. 297) 


hctcrociclo (p. 297) 

imidazol (p. 320) 

inversão dc amina (p. 299) 

íon dc amónio quaternário (p. 302) 

ligação (p. 322) 

metilação exaustiva (p. 305) 

piridina (p. 314) 

pirimidina (p. 322) 

pirrol (p. 310) 


produto natural (p. 298) 
protoporfirina IX (p. 322) 
purina (p. 322) 

reação de eliminação de Cope (p. 307) 
reação de eliminação dc Hofmann 
(p. 302) 

sistema anelar da porfirína (p. 322) 
substância heterocíclica (p. 297) 
tiofeno (p. 310) 


Problemas 

28. Dê os nomes das substâncias a seguir: 
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29. Dê os produtos de cada uma das seguintes reações: 



f. 



CH 3 CH 2 CH 2 Br 


g- 


o + c 6 h 5 n-n 

N 

H 


c. CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 Br 


1. ÇgiN 

2. H 2 /Pd 


d. 


CL 


o' "CH 3 


o 

II 

CH,CCI 


e. 



C«H 5 Li 


h. 



1. NH 2 

2. CH 3 CH 2 CH 2 Br 


l. 



1. Mg/Et 2 0 

2. C0 2 

3. H* 


— 


30. Coloque em ordem decrescente dc acidez as substâncias a seguir: 



31. Qual destas substâncias é mais fácil de descarboxilar? 




CH 2 COH 

1 

O 


32. Coloque as substâncias abaixo em ordem decrescente de reatividade em reações de substituição aromática eletrofflica: 





33. Uma das substâncias a seguir sofre substituição aromática eletrofflica predominantemente no C-3, e a outra sofre substi- 
tuição aromática eletrofflica predominantemente no C-4. Identifique-as corretamente. 
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34. O benzeno sofre reações de substituição aromática eletrofílica com aziridinas na presença de ácidos de Lewis como o A1CI V 

a. Quais são os produtos majoritários e minoritários da reação mostrada a seguir? 



b. Você esperaria que os epóxidos sofressem reações similares? 

33. Uma degradação de Hofmann de uma amina primária forma um alceno que fornece butanal e 2-metilpropanal quando 
sofre ozonólise em condições redutoras de tratamento. Identifique a amina. 

36. O momento dipolar do furano e o do tetra-hidrofurano estão na mesma direção. Uma substância tem um momento dipolar 
de 0,70 D, e a outra tem um momento dipolar de 1,73 D. Relacione cada substância ao respectivo momento. 

37. Demonstre como a vitamina niacina pode ser sintetizada a partir da nicotina. 


O 



nicotina niacina . 


38. O deslocamento químico dos hidrogénios C-2 no espectro de RMN de 1 H do pirrol, da piridina e da pinolidina são 62,82, 
66,42 e 68,50. Correlacione cada deslocamento químico com o seu heterociclo correspondente. 


39. Explique por que a protonação da anilina apresenta um efeito dramático no espectro de UV, enquanto a protonação da 
piridina apresenta apenas um pequeno efeito no espectro daquela substância. 

40. Explique por que o pirrol (p/f a — 17) é um ácido muito mais forte do que a amónia (p/^ = 36). 


O — O ♦ 

N N 

H 


NH 3 "NH 2 + H + 

p K a =: 36 


4 1 . Proponha um mecanismo para a reação a seguir: 


2 



+ 


traços de H* 

h 2 c=o 


Q^O 

N eM 2 N 
H H 


42. Geralmente as quinolinas são sintetizadas por um método conhecido como síntese de Skraup. que envolve a reação de 
uma anilina com glicerol em condições ácidas. O nitrobenzeno é adicionado à mistura reacional para servir como agente 
oxidante. A primeira etapa da síntese é a desidratação do glicerol a propenal. 


CH,— CH— CH, . ■ CH,-CH— CH— O + 2 H,0 

III a 2 

OH OH OH 
glicerol 

a. Qual seria o produto obtido se em vez de anilina fosse usada para-etilamina? 

b. Qual produto seria obtido sc em vez de glicerol fosse usada 3-hexen-2-ona? 

c. Que materiais de partida são necessários para a síntese do 2,7-dietil-3-metilquinolina? 
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43. Proponha um mecanismo para cada uma das reações abaixo: 




o o 

h* n ii 
■jj-õ* ch 3 cch 2 ch 2 cch 3 


o 

x cr 


+ Bfi 


CHjOH ) [ \ 

CHjO^q^OCH-, 


44. Dê os produtos majoritários de cada uma das reações a seguir: 

ch 3 nch 3 

hno 3 > 


o 

II 

,cch 3 


ci * 

o 


d. 



+ ch 3 i 


b. / l + Br, 

S^N0 2 


ch 3 

u 

c. ch 3 chch 2 nch 2 ch 3 

CH 3 CH 3 HO" 


f. 


2. A 


CH 3 

A 

g - L j 


1. HO' 


♦7 


2. H 2 C=0 

3. H* 



ch 3 

fj + PC1 5 — > 

H 

h. r~\ 

H 

h 3 c x 7 ch 3 

N 

T 

i. 

f] 1- h 2 o 2 

ch 3 


CH 3 CH 2 MgBr 


1. H 2 02 

2. A 


45. Quando a piperidina sofre a série de reações indicada, o 1 ,4-pentadieno é obtido como produto final. Quando as quatro 
metilpiperidinas substituídas sofrem a mesma série de reações, cada uma forma um dieno diferente: 1,5-hexadieno, 1,4- 
pentadicno, 2-metil-l,4-pentadieno e 3-metil- 1 ,4-pentadieno. Relacione cada metilpiridina ao seu respectivo dieno. 


O 

H 

piperidina 


1. excesso de CH 3 l/K 2 C0 3 1. excesso de CH 3 l/K 2 C0 3 

3 - ^ — °— - * ch 3 nch 2 ch 2 ch 2 ch=ch 2 3 ^ 92 - ° - H2 ° * CH 2 =CHCH 2 CH=CH 2 


I 

ch 3 


46. a. Desenhe os contribuintes de ressonância para demonstrar por que a piridina-AZ-óxido é mais reativa do que a piridina 

diante da substituição aromática eletrofflica. 
b. Em qual posição a AZ-oxidopiridina sofre uma substituição aromática nucleofílica? 

47. Proponha um mecanismo para a reação seguinte: 



O O 

II II 

+ CH 3 COCCH 3 


n 

'N CH 2 OCCH 

II 

o 


3 


o 

II 

+ ch 3 co 


48. Explique por que o íon aziridínio apresenta p K M (8,0) consideravelmente mais baixo do que um íon de amónio secundário 
típico ( — • 11). (Dica: lembre que, quanto maior for o ângulo de ligação, maior será o caráter 5 ; quanto maior for o caráter 
5 , mais eletronegativo será o átomo.) 


H 




H* 


íon aziridínio 
p K a = 8,04 
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49. O pirrol reage com excesso de /?ara-(/V,.N-dimetilamino)benzaldeído para formar uma substância altamente colorida. 
Desenhe a estrutura dessa substância. 

50. O 2-fenilindol é preparado a partir da reação da acetofenona e da fenilidrazina, método conhecido como síntese indólica 
de Fisher. Proponha um mecanismo para essa reação. (Dica: as espécies reativas são os tautômeros da enamina da fenili- 
drazona.) 




+ H 2 0 


51. Quais são os materiais de partida necessários para a síntese das substâncias seguintes, usando a síntese indólica de 
Fisher? (Dica: veja o Problema 50.) 



52. Os químicos orgânicos trabalham mais com tetrafenilporfirinas do que com porfirinas porque as tetrafenilporfirinas são 
muito mais resistentes à oxidação pelo ar. A tetrafenilporfirina pode ser preparada pela reação do benzaldeído com o pir- 
rol. Proponha um mecanismo para a formação do sistema anelar mostrado aqui: 


HC=0 




tetrafenilporfirina 


53. Proponha um mecanismo diferente do mostrado na Seção 21.11 para a biossíntese do porfobilinogênio. 


Os Capítulos 22 a 27 discutem a 
química de substâncias orgânicas 
encontradas em sistemas biológi- 
cos. Muitas dessas substâncias são 
maiores que as substâncias orgâni- 
cas vistas até aqui. Elas podem ter 
mais de um grupo funcional, mas os 
princípios que regem sua estrutura e 
reatividade são essencialmente os 
mesmos que aqueles que regem a 
estrutura e a reatividade das substân- 
cias que estamos estudando. Esses 
capítulos, portanto, lhe darão opor- 
tunidade de rever muito da química 
orgânica aprendida bem como apli- 
car o conhecimento de reações 
orgânicas a substâncias encontradas 
no mundo biológico. 

O Capítulo 22 é uma introdução à química de 
carboidratos, a classe de substâncias mais abun- 
dantes no mundo biológico. Inicialmente, estuda- 
remos as estruturas e reações de monossacarídeos. 
Então, veremos como eles se ligam para formar 
dissacarídeos e polissacarídeos. Uma ampla varie- 
dade de carboidratos encontrados na natureza 
será discutida. 

O Capítulo 23 começa com uma análise das 
propriedades físicas de aminoácidos. Então, vere- 
mos como os aminoácidos se ligam para formar 
peptídeos e proteínas. Veremos também como as 
proteínas são sintetizadas cm laboratório, e. ao ler 
o Capítulo 27 . você será capaz de comparar esse 
processo com o encontrado na natureza. A estru- 
tura das proteínas será examinada com a finalida- 
de de prepará-lo para compreender como as 
enzimas catalisam reações químicas, assunto que 
será visto no Capítulo 24 . 

O Capítulo 24 descreve inicialmente os vários 
modos pelos quais as reações orgânicas são cata- 
lisadas e mostra como as enzimas empregam os 
mesmos princípios para catalisar reações que 
ocorrem cm sistemas biológicos. 


Substâncias 

Bioorgânicas 


Carboidratos 

Aminoácidos, peptídeos 
e proteínas 


Catálise 



Os mecanismos orgânicos das 
coenzimas • Metabolismo 


Lipídios 




; Cag®fõ : ^ ; 

Nudeosídeos, nucleotídeos 
e ácidos nucléicos 




I 
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O Capítulo 25 descreve a química das coenzimas — 
substâncias orgânicas de que algumas enzimas necessi- 
tam para catalisar reações biológicas. As coenzimas 
desempenham uma variedade de papéis químicos: algu- 
mas atuam como agentes oxidantes e redutores, algu- 
mas permitem que elétrons sejam deslocalizados, 
algumas ativam grupos para reação posterior e há aque- 
las que fornecem bons nucleófilos ou bases fortes 
necessários às reações. Uma vez que coenzimas são 
derivadas de vitaminas, veremos porque vitaminas são 
necessárias a muitas reações orgânicas que ocorrem em 
sistemas biológicos. 

O Capítulo 26 discute a química de lipídios. Os lipí- 
dios são substâncias insolúveis em água encontradas 
em animais e plantas. Estudaremos primeiro a estru- 
tura e a função de diferentes tipos de lipídios. Você 


será então capaz de compreender coisas como, por 
exemplo, o que faz a manteiga se tornar rançosa e 
como a aspirina impede a inflamação. Veremos tam- 
bém como o colesterol e outros terpenos são sintetiza- 
dos na natureza. 

O Capítulo 27 trata da química e das estruturas de 
nucleosídeos, nucleotídeos e ácidos nucléicos (RNA e 
DNA). Veremos, mecanisticamente, por que o ATP é o 
transportador universal dc energia química, como os 
nucleotídeos são ligados para formar ácidos nucléicos, 
porque o DNA contém timina em vez de uracila e como 
as mensagens genéticas codificadas no DNA são trans- 
critas no RNAm e então traduzidas em proteínas. Tam- 
bém serão explicados como é determinada a seqüência 
de bases no DNA e como DNA com sequências de 
bases específicas pode ser sintetizado. 


Carboidratos 



a -o-glicose 


S ubstâncias bioorgânicas são substân- 
cias orgânicas encontradas em sistemas 
biológicos. Essas substâncias seguem os 

mesmos princípios de estrutura e reatividade que as moléculas orgânicas que vimos 
anteriormente. Há grande similaridade entre as reações orgânicas que os químicos 
induzem em laboratório e as realizadas pela natureza dentro de uma célula viva. Em 
outras palavras, as reações bioorgânicas podem ser consideradas reações orgânicas 
que ocorrem em pequenos “frascos" denominados células. 

A maioria das substâncias bioorgânicas apresenta estruturas mais complexas 
do que as substâncias orgânicas mais comuns, mas isso não quer dizer que apresen- 
tem química igualmente complexa. Uma das razões de as estruturas das substâncias 
bioorgânicas serem mais complexas é que elas precisam ser capazes de reconhecer 
umas às outras, função denominada reconhecimento molecular. 

O primeiro grupo de substâncias bioorgânicas que estudaremos são os carboi- 
dratos — a classe de substâncias mais abundante no mundo biológico, que perfaz 
mais de 50% do peso seco da biomassa da Terra. Os carboidratos são constituintes 
importantes de todos os organismos vivos e têm várias funções. Alguns deles são 
componentes estruturais essenciais das células; outros atuam como sítios de reco- 
nhecimento na superfície da célula. Por exemplo, o primeiro grande evento de nos- 
sas vidas foi o reconhecimento de um carboidrato na superfície da parede de um 
óvulo por um espermatozóide. Outros carboidratos servem de principal fonte de 
energia metabólica. Folhas, frutos, sementes, troncos e raízes de vegetais contêm 
carboidratos que as plantas usam para suas próprias necessidades metabólicas e que, 
então, servem às necessidades metabólicas dos animais que se alimentam delas. 

Os primeiros químicos observaram que os carboidratos têm fórmulas molecu- 
lares que os fazem parecer hidratos de carbono, C„(H 2 0) n — daí o nome. Mais 
tarde, estudos estruturais revelaram que essas substâncias não eram hidratos, por- 
que não continham moléculas de água intactas, mas o termo carboidrato persiste. 
Carboidratos são poli-hidroxialdeídos como a D-glicose, poii-hidroxicetonas como 
a D-frutose e outras substâncias como a sacarose, que podem ser hidrolisadas a poli- 
hidroxialdeídos ou poli-hidroxicetonas (Seção 22.17). As estruturas químicas dos 
carboidratos são comumente representadas por estruturas em cunha e traço ou por 
projeções de Fischcr. Note que tanto a D-glicose quanto a D-frutose têm a fórmula 
molecular C 6 H J2 0 6 , que condiz com a fórmula geral C 6 (H 2 0) 6 , o que fez os quími- 
cos inicialmente pensarem que essas substâncias eram hidratos de carbono. 
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Lembre que nas projeções de 
Fischer as ligações horizontais se 
aproximam do observador e as 
ligações verticais se afastam dele 
(Seção 5.4, volume 1). 
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Molecule Gallery: 
D-Glicose; D-Frutose 
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O carboidrato mais abundante na natureza é a D-glicose. Células vivas oxidam a 
D-glicose no primeiro processo de uma série que lhes fornece energia. Quando os ani- 
mais têm mais D-glicose do que necessitam para obter energia, eles convertem o 
excesso de D-glicose em um polímero denominado glicogênio (Seção 22.18). Quando 
um animal necessita de energia, o glicogênio é quebrado em moléculas individuais de 
D-glicose. As plantas convertem o excesso de D-glicose em um polímero denominado 
amido. A celulose — principal componente estrutural das plantas — é outro políme- 
ro de D-glicose. A quitina, carboidrato semelhante à celulose, forma o exoesqueleto 
de crustáceos, insetos e outros artrópodes, e é também o material estrutural dos fungos. 

Os animais obtêm glicose de alimentos que a contêm — como as plantas, por exemplo. Elas produzem glicose pela 
fotossíntese. Durante a fotossíntese, absorvem água através de suas raízes e usam o dióxido de carbono do ar para sinte- 
tizar glicose e oxigênio. Como a fotossíntese é o processo inverso ao utilizado pelos organismos para obter energia — a 
oxidação da glicose a dióxido de carbono e água — , para realizá-la as plantas requerem energia, e a obtêm da luz solar, 
que é capturada pelas moléculas de clorofila existentes em plantas verdes. A fotossíntese usa o C0 2 que os animais exa- 
lam como resíduo e gera o 0 2 que eles inalam para se manterem vivos. Quase todo o oxigênio presente na atmosfera é 
liberado através de processos fotossintéticos. 


c 6 h 12 o 6 
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6 C0 2 + 6 H 2 0 + energia 



Classificação dos carboidratos 


Os termos ‘carboidrato’, ‘sacarídeo’ e ‘açúcar’ podem ser frequentemente usados como sinônimos. ‘Sacarídeo’ vem 
do termo que designa “açúcar” em várias línguas antigas ( sarkara em sânscrito, sakcharon em grego e saccharum 
em latim). 

Há duas classes de carboidratos: os carboidratos simples e os carboidratos complexos. Os carboidratos simples 
são monossacarídeos (açúcares simples), já os carboidratos complexos contêm duas ou mais unidades de açúcar inter- 
ligadas. Os dissacarídeos têm duas subunidades de açúcar interligadas, os oligossacarídeos têm de 3 a 10 subunidades 
de açúcar interligadas {oligos significa ‘pouco’ em português) e os polissacarídeos têm mais de 10 subunidades de açú- 
car interligadas. Dissacarídeos, oligossacarídeos e polissacarídeos podem ser quebrados em subunidades de monossaca- 
rídeos através de hidrólise. 
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Um monossacarídeo pode ser um poli-hidroxialdeído, como a D-glicose, ou uma poli-hidroxicetona, como a D-fru- 
tose. Os poli-hidroxialdeídos são denominados aldoses (‘ald’ é para o aldeído; ‘ose’ é o sufixo para um açúcar), ao passo 
que as poli-hidroxicetonas são denominadas cetoses. Os monossacarídeos também são classificados de acordo com o 
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número de carbonos que contêm: monossacarídeos com três carbonos são trioses; com quatro carbonos são tetroses; 
com cinco carbonos são pentoses, e aqueles com seis e sete carbonos são hexoses e heptoses, respectivamente. Um poli- 
hidroxialdeído com seis carbonos, como a D-glicose, é uma aldo-hexose, enquanto uma poli-hidroxicetona com seis car- 
bonos, como a D-frutose, é uma ceto-hexose. 


PROBLEMA 1* 


Classifique os monossacarídeos a seguir: 
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| As notações d e l 

A menor aldose, a única cujo nome não termina em ‘ose\ é o gliceraldeído, uma aldotríose. 


Carbono assimétrico é um carbono 
que está ligado a quatro grupos 
diferentes. 


Como o gliceraldeído tem um carbono assimétrico, ele pode ser um par de enantiômeros. 
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projeções de Fischer 


Emil Fischer e colegas, estudaram os carboidratos no final do século XIX, quando ainda não havia técnicas dispo- 
níveis para determinar as configurações das substâncias. Fischer atribuiu arbitrariamente a configuração R ao isômero 
dextrorrotatório do gliceraldeído, conhecido como D-gliceraldeído. Mais tarde verificou-se que ele estava correto: o 
D-gliceraldeído é o (/?)-( + )-gliceraldeído, e o L-gl iceraldeído é o (£)-(— )-gl iceraldeído (Seção 5.13, volume 1). 
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As notações D e L são usadas para descrever as configurações de carboidratos e aminoácidos (Seção 23.2), por isso 
é importante aprender o que significam. Nas projeções de Fischer de monossacarídeos, o grupo carbonila é sempre colo- 
cado no topo (no caso de aldoses) ou o mais próximo do topo possível (no caso das cetoses). Por meio de sua estrutura 
podemos ver que a galactose tem quatro carbonos assimétricos (C-2, C-3, C-4 e C-5). Se o grupo OH ligado ao carbo- 
no assimétrico mais abaixo (carbono que é o segundo de baixo para cima) estiver à direita, a substância é um açúcar 
da série D. Se o grupo OH estiver à esquerda, então a substância é um açúcar da série L. Quase todos os açúcares 
encontrados na natureza são da série D. Note que a imagem especular de um açúcar D é um açúcar l. 
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Tutorial Gallery: 
Notações d e l 
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Como R e 5, D e l indicam a configuração de um carbono assimétrico, mas 
não informam se a substância gira a luz polarizada para a direita ( + ) ou para a 
esquerda ( — ) (Seção 5.7, volume 1). Por exemplo, o D-gliceraldeído é dextrógiro, 
enquanto o ácido D-láctico é levógiro. Em outras palavras, a rotação óptica, como 
os pontos de fusão e ebulição, é uma propriedade física de uma substância, ao 
passo que *R, 5, d e l’ são convenções usadas pelos cientistas para indicar a con- 
figuração de uma molécula. 
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O nome comum do monossacarídeo, acrescido da designação d ou l, define completamente sua estrutura, porque 
as configurações relativas de todos os carbonos assimétricos estão implícitas no nome comum. 


PROBLEMA 2 


Desenhe projeções de Fischer de L-glicose e L-frutose. 


PROBLEMA 34 


Indique se cada uma das moléculas seguintes é D-gliceraldeído ou L-gliceraldeído, pressupondo que as ligações horizon- 
tais se aproximem de você e que as ligações verticais se afastem (Seção 5.6, volume 1): 
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22.3 


Configurações de aldoses 


Aldotetroses têm dois carbonos assimétricos e, portanto, quatro estereoisômeros. Dois dos estereoisômeros são açúcares 
d e dois são açúcares L. Os nomes das aldotetroses — eritrose e treose — foram usados para designar os pares de enan- 
tiômeros eritro e treo descritos na Seção 5.9, volume 1. 
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As aldopentoses têm três carbonos assimétricos e, portanto, oito estereoisômeros (quatro pares de enantiômeros), 
enquanto as aldo-hexoses têm quatro carbonos assimétricos e 16 estereoisômeros (oito pares de enantiômeros). As qua- 
tro D-aldopentoses e as oito D-aldo-hexoses são mostradas na Tabela 22. 1 . 
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Diastereoisômeros que diferem na configuração de somente um carbono assimétrico são denominados epímc- 
ros. Por exemplo, a D-ribose e a D-arabinose são epímeros em C-2 (elas diferem somente na configuração de C-2), 
e a D-idose e a D-talose são epímeros em C-3. 
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A D-glicose, a D-manose e a D-galactose são as aldo-hexoses mais comuns 
em sistemas biológicos. Um modo fácil de aprender suas estruturas é memorizar 
a estrutura da D-glicose e, então, lembrar que a D-manose é o epímero em C-2 da 
D-glicose, e que a D-galactose é o epímero em C-4 da D-glicose. Açúcares como 
a D-glicose e a D-galactose também são diastereoisômeros, porque são estereoi- 
sômeros que não são enantiômeros (Seção 5.9, volume 1 ). Um epímero é um tipo 
particular de diastereoisômero. 


D-manose é o epímero em C-2 da 
o-glicose. 

D-galactose é o epímero em C-4 da 
D-glicose. 

Diastereoisômeros são isômeros 
configuracíonais que não são 
enantiômeros. 


PROBLEMA 44 


a. A D-eritrose e a L-erítrose são enantiômeros ou diastereoisômeros? 

b. A L-eritrose c a L-treose são enantiômeros ou diastereoisômeros? 
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a. Qual açúcar é o epímero em C-3 da D-xilose? 

b. Qual açúcar é o epímero em C-5 da D-alose? 

c. Qual açúcar é o epímero em C-4 da L-gulose? 




De nomes sistemáticos às substâncias a seguir. Indique a configuração ( R ou S) de cada carbono assimétrico, 
a. D-glicose b. L-glicose c. D-galactose 





Configurações de cetoses 


Cetoses de ocorrência natural têm o grupo cetona na posição 2. As configurações das D-2-cetoses são mostradas na 
Tabela 22.2. Uma cetose tem um carbono assimétrico a menos que uma aldose com o mesmo número de átomos de car- 
bono. Portanto, uma cetose tem somente a metade dos estereoisômeros de uma aldose com o mesmo número de átomos 
de carbono. 
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PROBLEMA 74 


Qual açúcar é o epímero em C-3 da D-frutose? 


PROBLEMA 8* 


Quantos estereoisômeros são possíveis para 

a. uma 2-ceto-heptose? b. uma aldo-heptose? 


c. uma cetotriose? 


| | Reações redox de monossacarídeos 

Como os monossacarídeos contêm grupos funcionais álcool e grupos funcionais aldeído ou cetona , as reações de monos- 
sacarídeos são uma extensão do que aprendemos sobre reações de alcoóis, aldeídos e cetonas. Um grupo aldeído em um 
monossacarídeo, por exemplo, pode ser oxidado ou reduzido e reagir com nucleófilos para formar iminas, hemi-acetais e 
acetais. Quando chegarmos às seções que tratam das reações de monossacarídeos, encontraremos remissões às seções nas 
quais é discutida a mesma reatividade para substâncias orgânicas simples. Ao estudar, retome essas seções; elas tomarão o 
aprendizado sobre carboidratos muito mais fácil e lhe apresentarão uma boa revisão sobre a parte da química já aprendida. 

Redução 

O grupo carbonila de aldoses e cetoses pode ser reduzido por agentes redutores usuais do grupo carbonila (como o 
NaBH4; Seção 20.1). O produto da redução é um poliálcool, conhecido como alditol. A redução de uma aldose forma 
um alditol. A redução de uma cetose forma dois alditóis, porque a reação cria um novo carbono assimétrico no produto. 
O D-manitol, alditol formado da redução de D-manose, é encontrado em mariscos, azeitonas e cebolas. A redução da d- 
frutose forma o D-manitol e o sorbitol, epímero em C-2 do D-manitol. O sorbitol — também denominado D-glicitol — 
é cerca de 60% mais doce que a sacarose. Ele é encontrado em ameixas, peras, cerejas e frutas silvestres, como amoras, 
morangos etc., e é usado como substituto do açúcar na produção de balas. 
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O sorbitol também é obtido tanto da redução da D-glicose quanto da L-gulose. 
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O D-xilitol — obtido da redução da D-xilose — é usado como edulcorante em cereais e chiclete (goma de mascar) 
‘sem açúcar’. 


PROBLEMA 9* 


Quais produtos são obtidos da redução de 


a. D-idose? 


b. D-sorbose? 
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PROBLEMA 10+ 


a. Que outro monossacarídeo é reduzido somente a alditol, obtido da redução de 

1. D-talose? 2. D-galactose? 

b. Que monossacarídeo é reduzido a dois alditóis, um dos quais é o alditol obtido da redução de 

1. D-talose? 2. D-manose? 


Oxidação 

As aldoses podem ser diferenciadas das cetoses observando-se o que acontece com a cor de uma solução aquosa de 
bromo quando ela é adicionada ao açúcar. O Br 2 é um agente oxidante brando e oxida facilmente o grupo aldeído, mas 
não pode oxidar cetonas ou alcoóis. Consequentemente, se uma pequena quantidade de solução aquosa de Br 2 é adicio- 
nada a um monossacarídeo desconhecido, a cor castanho-avermelhada do Br 2 desaparece se o monossacarídeo for uma 
aldose, mas persiste se o monossacarídeo for uma cetose. O produto da reação de oxidação é um ácido aldônico. 
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Aldoses e cetoses são oxidadas a ácidos aldônicos pelo reagente de Tollens (Ag" , NH 3 , HO), de modo que o rea- 
gente não pode ser usado para diferenciar aldoses de cetoses. Lembre-se, no entanto, de que o reagente de Tollens oxida 
aldeídos, mas não faz o mesmo com cetonas (Seção 20.3). Por que, então, as cetoses são oxidadas pelo reagente de 
Tollens, e as cetonas não? Porque a reação é realizada sob condições básicas, e em uma solução básica, cetoses são con- 
vertidas a aldoses por enolização (Seção 19.2). Suponha, por exemplo, que a cetose D-fmtose esteja em equilíbrio com 
seu enol. No entanto, o enol da D-frutose é também o enol da D-glicose, bem como o enol da D-manose. Portanto, quan- 
do o enol volta à cetona, as três substâncias carboniladas são formadas. 
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PROBLEMA 11 


Escreva o mecanismo para a conversão, catalisada por base, de D-frutose em D-glicose e cm D-manosc. 


PROBLEMA 12 + 


Quando a D-tagatosc é adicionada a uma solução aquosa básica, obtém-se uma mistura cm equilíbrio de três monossaca- 
rídeos. Que monossacarídeos são esses? 


Se um agente oxidante mais forte que o mencionado anteriormente for usado (como HN0 3 ), além do grupo aldeí- 
do, um ou mais grupos álcool poderão ser oxidados. O álcool primário é o mais facilmente oxidado. O ácido aldárico 
é o produto obtido a partir da oxidação tanto do grupo aldeído quanto do grupo álcool primário de uma aldose. (Em um 
ácido aldônico, uma extremidade está oxidada; em um ácido aldárico, isso ocorre com as duas extremidades.) 
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PROBLEMA 134 


a. Cite uma aldo-hexose, que não a D-glicose, que é oxidada a ácido D-glicárico pelo ácido nítrico. 

b. Que outro nome tem o ácido D-glicárico? 

c. Cite outro par de aldo-hexoses oxidado a ácido aldárico idêntico. 


22.6 


Formação de osazonas 


A tendência de monossacarídeos a formar xaropes que não cristalizam dificultava seu isolamento e sua purifica- 
ção. Emil Fischer descobriu que, quando a fenil-hidrazina é adicionada a uma aldose ou a uma cetose, forma-se um 
sólido amarelo cristalino insolúvel em água. Ele chamou esse derivado de osazona (‘ose’ para açúcar; 'azona' para 
hidrazona). As osazonas são facilmente isoladas e purificadas e já foram muito utilizadas para identificar monos- 
sacarídeos. 
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Aldeídos e cetonas reagem com um equivalente de fenil-hidrazina, formando fenil-hidrazonas (Seção 18.6). 
Aldoses e cetoses, ao contrário, reagem com três equivalentes de fenil-hidrazina, formando osazonas. Um equivalente 
funciona como agente oxidante e é reduzido a anilina e a amónia. Dois equivalentes formam iminas com grupos car- 
bonila. A reação pára nesse ponto, independentemente da quantidade de fenil-hidrazina que esteja presente. (Lembre- 
se de que o pH no qual ocorre a formação de imina deve ser cuidadosamente controlado; Seção 18.6.) 

Como a configuração do carbono 2 é perdida durante a formação da osazona, 
epímeros em C-2 formam osazonas idênticas. A D-idose e a D-gulose, epímeros em Eplmeros em c-2 formam osazonas 
C-2. formam a mesma osazona. idênticas. 
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Os carbonos I e 2 de cetoses também reagem com fenil-hidrazina. Consequentemente, a D-frutose, a D-glicose e a 
D-manose formam a mesma osazona. 
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PROBLEMA 144 


Cite uma cetose e uma aldose que formam a mesma osazona que: 

a. D-ribose. c. L-idose. 

b. D-altrose. d. D-galactose. 


PROBLEMA 154 


Quais monossacarídeos formam a mesma osazona que a D-sorbosc? 



Medindo os níveis de glicose 
sanguínea de diabéticos 


que, por sua vez, sofre um rearranjo irreversível a uma ot-ami- 
nocetona mais estável, conhecida como hemoglobina-A, c . 


A glicose reage com um grupo NH 2 da hemo- 
globina, formando uma imina (Seção 18.6), 


HC— O 


H 

HO 

H 


H 


HC = N-hemoglobina 


-OH 


H- 

-OH 


C 

-H 

NH 2 -hemoglobina 

HO- 

-H 

rearranjo 

HO- 

-OH 

catalítico 

H- 

-OH 


H— 

-OH 

H* 

H- 

-OH 


H — 


CH 2 OH 

o-glicose 


CH 2 NH-hemoglobina 


■H 

■OH 

■OH 


CH,OH 


CHjOH 

hemoglobina- A k 


O diabetes ocorre quando o corpo não produz insulina 
suficiente ou quando a insulina que produz não estimula 
adequadamente suas células-alvo. Os diabéticos têm níveis 
elevados de glicose sangilínea, já que a insulina é o hormô- 
nio que mantém o nível adequado de glicose no sangue. A 
quantidade de hemoglobina-A] C formada é proporcional à 
concentração de glicose no sangue, de modo que diabéticos 
têm uma concentração mais alta de hemoglobina-A lc que os 


não-diabéticos. Assim, medir o nível de hemoglobina- A lc é 
um modo de determinar se o nível dc glicose sanguínea de 
um diabético está sendo controlado. 

A catarata, complicação freqiiente no diabetes, é causa- 
da pela reação da glicose com o grupo NH 2 de proteínas na 
pane do olho denominada cristalino. Acredita-se que a rigi- 
dez arterial, comum em idosos, pode ser atribuída a uma 
reação similar da glicose com o grupo NH 2 de proteínas. 



Aumento de cadeia: síntese de Kiliani-Fischer 


Em uma síntese de Kiliani-Fischer, a cadeia de carbonos de uma aldose pode ser aumentada por um carbono. Em outras 
palavras, tetroses podem ser convertidas a pentoses, e pentoses podem ser convertidas a hexoses 

Na primeira etapa da síntese (a porção Kiliani), a aldose é tratada com cianeto de sódio e HCI (Seção 18.4). A adi- 
ção de íon cianeto ao grupo carbonila cria um novo carbono assimétrico. Consequentemente, duas cianoidrinas são for- 
madas, diferindo somente na configuração em C-2. As configurações dos outros carbonos assimétricos não mudam, 
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porque nenhuma ligação com qualquer um dos carbonos assimétricos é rompida 
durante o curso da reação (Seção 5.12, volume 1). Kiliani decidiu hidrolisar cianoi- 
drinas a ácidos aldônicos (Seção 17.18), e Fischer já tinha desenvolvido um méto- 
do para converter ácidos aldônicos a aldoses. Essa seqilência de reação foi usada por 
muitos anos, mas o método empregado atualmente para converter cianoidrinas a 
aldoses foi desenvolvido em 1979 por Serianni e Barker, sendo considerado uma 
modificação da síntese de Kiliani-Fischer. Serianni e Barker reduziram cianoidri- 
nas a iminas usando um catalisador de paládio parcialmente desativado (em sulfato 
de bário), de modo que a$ iminas não seriam posteriormente reduzidas a aminas. As 
iminas poderiam então ser hidrolisadas a aldoses (Seção 18.6). 


Heinrich Kiliani (1855-1945) 
nasceu na Alemanha. Tomou-se 
PhD pela Universidade de 
Munique, sob a orientação do 
Professor Emil Erlenmeyer. 
Kiliani foi professor de química 
na Universidade de Freiburg. 


a síntese de Kiliani-Fischer modificada 
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Note que a síntese conduz a um par de epímeros em C-2 porque a primeira etapa da reação converte um carbono carbo- 
nílico do material de partida a um carbono assimétrico. Portanto, o OH ligado a C-2 no produto pode estar à direita ou 
à esquerda na projeção de Fischer. No entanto, os dois epímeros não são obtidos em 
quantidades iguais, porque a primeira etapa da reação produz um par de diastereoi- 
sômeros, e em geral os diastereoisômeros são formados em proporções diferentes 
(Seção 5.19, volume 1). 


A síntese de Kiliani-Fischer leva a 
um par de epímeros em C-2. 


PROBLEMA 16 


Quais monossacarídeos seriam formados numa síntese de Kiliani-Fischer utilizando-se como material de partida: 
a. D-xi!ose b. L-treose 



Redução do tamanho da cadeia: a degradação de Ruff 


A degradação de Ruff é o oposto da síntese de Kiliani-Fischer. Assim, a degrada- 
ção de RufT diminui a cadeia de uma aldose em um carbono: as hexoses são con- 
vertidas em pentoses, e as pentoses são convertidas em tetroses. Na degradação de 
Ruff, o sal de cálcio de um ácido aldônico é oxidado com peróxido de hidrogênio. 
O íon férrico catalisa a reação de oxidação, quebrando a ligação entre C-l e C-2 
para formar C0 2 e um aldeído. Sabe-se que a reação envolve a formação de radi- 
cais, mas o mecanismo exato não é bem compreendido. 


Otto Ruff (1871-1939) nasceu 
na Alemanha. Tomou-se PhD 
pela Universidade de Berlim. 

Foi professor de química na 
Universidade de Danzig e, 
posteriormente, na Universidade 
de Breslau. 


a degradação de Ruff 
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O sal de cálcio do ácido aldônico, necessário para a degradação de Ruff, é facilmente obtido pela oxidação de uma 
aldose com uma solução aquosa de bromo e a adição de hidróxido de cálcio à mistura reacional. 
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PROBLEMA 174 


Que dois monossacarídeos podem ser degradados a 

a. D-arabinose? c. L-ribose? 

b. D-gliceraldeído? 


22.9 


Estereoquímica da glicose: a prova de Fischer 


Em 1891, Emil Fischer determinou a estereoquímica da glicose usando um dos exemplos de dedução mais brilhantes da 
história da química. Ele escolheu a (+)-glicose para seu estudo por ser o monossacarídeo mais comum na natureza. 

Fischer sabia que a (-f)-glicose era uma aldo-hexose, mas 16 estruturas diferentes podem ser escritas para uma aldo- 
hexose. Qual delas representa a estrutura da (+)-glicose? Os 16 estereoisômeros das aldo-hexoses são, na verdade, oito 
pares de enantiômeros, de modo que, se conhecermos as estruturas de um conjunto, automaticamente conheceremos as 
estruturas do outro. Portanto, Fischer precisava considerar apenas um conjunto de oito. Ele considerou os oito estereoi- 
sômeros que tinham o grupo OH em C-5 à direita na projeção de Fischer (os estereoisômeros mostrados abaixo, que 
agora denominamos açúcares da série D). Um deles seria um enantiômero da glicose, e sua imagem especular seria o 
outro enantiômero. Até 1951, não foi possível determinar se ( + )-glicose era D-glicose ou L-glicose (Seção 5.13, volume I). 
Fischer usou a informação a seguir para determinar a estereoquímica da glicose, ou seja, determinar a configuração de 
cada um dc seus carbonos assimétricos. 
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1. Quando a síntese de Kiliani-Fischer é realizada no açúcar conhecido como (-)-arabinose, obtêm-se os dois açú- 
cares conhecidos como (+)-glicose e ( + )-manose. Isso significa que (+)-glicose e (+)-manose são epímeros em C-2. 
Em outras palavras, eles têm a mesma configuração em C-3, C-4 e C-5. Consequentemente, (+)-glicose e (+)-manose 
têm de ser um dos seguintes pares: açúcares 1 e 2; 3 e 4; 5 e 6; ou 7 e 8. 

2* (+)-glicose e (4- )-manose são oxidadas pelo ácido nítrico a ácidos aldáricos opticamente ativos. Os ácidos aldá- 
ricos dos açúcares 1 e 7 não seriam opticamente ativos, porque eles têm um plano de simetria. (Uma substância com um 
plano de simetria é aquiral — tem uma imagem especular sobreponível; Seção 5.10, volume 1.) Excluindo-se os açúca- 
res 1 e 7, isso significa que (+)-glicose e (+)-manose devem ser os açúcares 3 e 4 ou 5 e 6. 

3. Como (-f)-glicose e (+)-manose são produtos obtidos quando a síntese de Kiliani-Fischer é realizada em 
(-)-arabinose, há somente duas possibilidades para a estrutura da (-)-arabinose. Isto é, se (+)-glicose e (+)-manose 
são os açúcares 3 e 4, então a (-)-arabinose tem a estrutura mostrada abaixo à esquerda; por outro lado, se (+)-glicose 
e (+ )-manose são os açúcares 5 e 6, então a (— )-arabinose tem a estrutura mostrada à direita: 
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Quando a (— )-arabinose é oxidada pelo ácido nítrico, o ácido aldárico obtido é opticamente ativo. Isso significa que o 
ácido aldárico não tem um plano de simetria. Portanto, a (— )-arabinose deve ter a estrutura mostrada à esquerda porque 
o ácido aldárico do açúcar à direita tem um plano de simetria. Portanto, (+)-glicose e (+)-manose são representadas 
pelos açúcares 3 e 4. 

4. A última etapa na prova de Fischer foi determinar se a (+)-glicose é o açúcar 3 ou o açúcar 4. Para responder a 
essa questão, Fischer teve de desenvolver um método químico que trocasse os grupos aldeído e álcool primário de uma 
aldo-hcxose. Quando ele trocou quimicamente os grupos aldeído e álcool primário do açúcar conhecido como (+)-gli- 
cose, obteve uma aldo-hcxose que era diferente da ( + )-glicose. Quando trocou quimicamente os grupos aldeído e álcool 
primário da (+)-manose, ainda tinha (+)-manose. Portanto, ele concluiu que a (+)-glicose é o açúcar 3, porque, inver- 
tcndo-sc os grupos aldeído e álcool do açúcar 3, obtém-se um açúcar diferente (L-gulose). 
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Se a ( + )-glicose é o açúcar 3, a ( + )-manose deve ser o açúcar 4. Como previsto, quando os grupos aldeído e álcool pri- 
mário do açúcar 4 são invertidos, o mesmo açúcar é obtido. 
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Usando um raciocínio semelhante, Fischer buscou determinar a estereoquímica de 14 das 16 aldo-hexoses. Por seu 
sucesso, recebeu, em 1902, o Prêmio Nobel de química. Posteriormente, sua suposição inicial de que ( + )-glicose é um 
açúcar da série d mostrou-se correta, assim todas as estruturas estavam corretas (Seção 5.13, volume 1). Se Fischer esti- 
vesse errado e a ( + )-glicose fosse um açúcar da série l, sua contribuição para a estereoquímica de aldoses ainda teria a 
mesma importância, mas todas as suas designações estereoquímicas estariam invertidas. 



Glicose/dextrose 

André Dumas foi o primeiro a usar o termo 
“glicose”, em 1938, ao se referir à substância 
doce que vem do mel e das uvas. Mais tarde. 


Kekulé (Seção 7.1, volume 1) decidiu que ela deveria ser 
chamada dextrose, por ser dextrógira. Quando Fischer 
estudou o açúcar, chamou-o de glicose, e os químicos 
assim o denominam desde então, embora o nome dextrose 
seja freqüentemente encontrado em rótulos de alimentos. 
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Jean-Baptiste-André Dumas 
(1800-1884) nasceu na França. 
Iniciou seus estudos em 
farmácia, carreira que 
abandonou para estudar 
química na Suíça. Lecionou 
química na Universidade de 
Paris e no Collège de France. 

Foi o primeiro químico francês a 
ministrar cursos de laboratório. 
Em 1848, trocou a ciência pela 
carreira política. Tornou-se 
senador, mestre da Casa da 
Moeda francesa e prefeito de 
Paris. 


PROBLEMA 18 


RESOLVIDO 


As aldo-hexoses A e B formam a mesma osazona. A aldo-hexose A é oxidada pelo 
ácido nítrico a um ácido aldárico opticamente ativo; a aldo-hexose B é oxidada a 
um ácido aldárico opticamente inativo. A degradação de Ruff de A e de B forma a 
aldopentose C, que é oxidada pelo ácido nítrico a um ácido aldário opticamente 
ativo. A degradação de Ruff de C forma D, que é oxidada pelo ácido nítrico a um 
ácido aldárico opticamente ativo. A degradação de Ruff de D forma o (+)-glice- 
raldeído. Identifique A, B, C e D. 

RESOLUÇÃO Este é o tipo de problema que deveria ser resolvido de trás para 
a frente. O carbono assimétrico mais inferior em D deve ter o grupo OH à direita, 
uma vez que D é degradado ao (+)-gliceraldeído. D deve ser D-treose, uma vez 
que D é oxidada a um ácido aldárico opticamente ativo. Os dois carbonos assimé- 
tricos mais inferiores em C e D têm a mesma configuração, já que C é degradado 
formando D. C deve ser a D-lixose, uma vez que esta é oxidada a um ácido aldári- 
co opticamente ativo. A e B, portanto, devem ser D-galactose e D-talose. Uma vez 
que A é oxidada a um ácido aldárico opticamente ativo, ela deve ser a D-talose e B 
deve ser a D-galactose. 


PROBLEMA 19# 


Identifique A, B, C e D do problema anterior, se D é oxidado a um ácido aldárico 
opticamente inativo, A, B e C são oxidados a ácidos aldáricos opticamente ativos, 
e o intercâmbio dos grupos aldeído e álcool de A leva a um açúcar diferente. 



Estrutura cíclica de monossacarídeos: formação de hemiacetal 


A D-glicose existe nas três formas: a forma de cadeia aberta de D-glicose, que já discutimos, e duas formas cíclicas — 
a-D-glicose e /3-D-glicose. Sabemos que as duas formas cíclicas são diferentes porque têm diferentes propriedades físi- 
cas: a-D-glicose funde-se a 146 °C, enquanto a /3-D-glicose funde-se a 150 °C; a a-D-glicose tem uma rotação específi- 
ca de + 1 12,2°, ao passo que a /3-D-glicose tem uma rotação específica de +18,7°. 

Como a D-glicose pode existir numa forma cíclica? Na Seção 18.7 vimos que um aldeído reage com o equivalente 
de um álcool, formando um hemiacetal. Um monossacarídeo como a D-glicose tem um grupo aldeído e vários grupos 
álcool. O grupo álcool ligado em C-5 da D-glicose reage intramolecularmente com o grupo aldeído, formando um anel 
hemiacetal de seis membros. Por que há duas formas cíclicas diferentes? Dois hemiacetais diferentes são formados por- 
que o carbono carbonílico do açúcar de cadeia aberta torna-se um novo carbono assi- 
métrico no hemiacetal. Se o grupo OH ligado ao novo carbono assimétrico está à 
direita, o hemiacetal é a a-D-glicose. Se o grupo OH está à esquerda, o hemiacetal é 
a /3-D-glicose. O mecanismo de formação do hemiacetal cíclico é o mesmo da forma- 
ção de hemiacetal entre duas moléculas que contêm respectivamente aldeído e álcool 
(Seção 18.7). 
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A a-D-glicose e a /3-D-glicose são denominadas anômeros. Anômeros são dois açúcares que diferem somente na 
configuração do carbono, que foi o carbono carbonílico na forma de cadeia aberta. Esse carbono é denominado carbo- 
no anomérico. Ano vem do grego ‘superior*; assim, anômeros diferem na configuração do carbono assimétrico mais 
superior. O carbono anomérico é o único carbono na molécula que está ligado a dois oxigénios. Os prefixos a e j8 deno- 
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tam a configuração do carbono anomérico. Anômeros, como os epfmeros, diferem na configuração de somente um átomo 
de carbono. Anômeros são um tipo particular de diastereoisômeros. 

Em uma solução aquosa, a substância de cadeia aberta está em equilíbrio com os dois hcmiacetais cíclicos. A for- 
mação dos hemiacetais cíclicos aproxima-se de sua conclusão (diferente da formação de hemiacetais acíclicos). de modo 
que muito pouca glicose existe na forma de cadeia aberta (cerca de 0,02%). No equilíbrio, há quase duas vezes mais /3- 
D-glicose (64%) que a-D-glicose (36%). O açúcar ainda sofre as reações discutidas em seções anteriores (oxidação, redu- 
ção e formação de osazonas), uma vez que os reagentes reagem com a pequena quantidade de aldeído de cadeia aberta 
que está presente. Quando o aldeído reage, o equilíbrio se desloca para formar mais aldeído de cadeia aberta, que pode. 
então, sofrer reação. Por fim, todas as moléculas de glicose reagem através do aldeído de cadeia aberta. 

Quando cristais de a-D-glicose pura são dissolvidos cm água. a rotação específica muda gradualmentc de + 1 12,2° 
para +52,7°. Quando cristais de /3-D-glicose pura são dissolvidos em água. a rotação específica muda gradualmentc de 
+ 18,7° para +52,7°. Essa mudança na rotação ocorre porque, em água, o hemiacetal se abre para formar o aldeído, e, 
quando o aldeído recicliza, tanto a a-D-glicose quanto a /3-D-glicose podem ser formadas. Por fim, as três formas da gli- 
cose atingem concentrações de equilíbrio. A rotação específica da mistura em equilíbrio é +52,7° — isso explica por 
que a mesma rotação específica é obtida sc os cristais originalmente dissolvidos em água são a-D-glicose ou f)-D- glico- 
se. Uma mudança lenta na rotação óptica a um valor de equilíbrio é conhecida como mutarrotaçâo. 

Sc uma aldose pode formar um anel de cinco ou seis membros, ela existirá em 
solução como um hemiacetal cíclico predominantemente. Sc um anel de cinco ou 
seis membros será formado, isso vai depender de suas estabilidades relativas. 

Açúcares na forma de anéis de seis membros são chamados de piranoses. e açúca- 
res na forma de anéis de cinco membros são chamados de furanoses. Esses nomes 
vêm de furano e pirano, os nomes dos éteres cíclicos de cinco e seis membros são 
mostrados ao lado. Conseqüentemenete. a a-D-glicose é também denominada a- 
D-glicopiranose. O prefixo a indica a configuração do carbono anomérico, e ‘pira- 
nose a indica que o açúcar existe como um hemiacetal cíclico de seis membros. 

As projeções de Fischer não são as melhores formas de mostrar a estrutura de 
um açúcar cíclico pelo modo como a ligação C — O — C é representada. Uma repre- 
sentação mais satisfatória é dada pela projeção de Haworth. 

Na projeção de Haworih de uma D-piranose. o anel de seis membros é repre- 
sentado como uma superfície na horizontal. O oxigênio do anel é sempre colocado 
no canto direito da parte posterior do anel. com o carbono anomérico (C- 1 ) no lado 
direito e o grupo álcool primário desenhado para cima , a partir do canto esquerdo 
da parte posterior do anel (C-5). Grupos à direita em uma projeção de Fischcr estão 
para baixo em uma projeção de Haworth, enquanto grupos à esquerda em uma pro- 
jeção de Fischer estão para cima cm uma projeção de Haworth. 

A projeção de Haworth de uma D-furanose é como um plano horizontal, com 
o oxigênio do anel afastado do observador. O carbono anomérico está no lado direi- 
to da molécula, e o grupo álcool primário é desenhado para cima, a partir do canto 
esquerdo da parte posterior do anel. 
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Sir Walter Norman Haworth 
(1883-1950) nasceu na 
Inglaterra. Tomou-se PhD pela 
Universidade de Gõttingen, na 
Alemanha, e mais tarde lecionou 
química nas Universidades de 
Durham e Birmingham, na 
Grã-Bretanha. Foi o primeiro a 
sintetizar a vitamina C e 
a denominar de ácido ascórbico. 
Durante a Segunda Guerra 
Mundial, trabalhou no projeto 
da bomba atômica. Recebeu o 
Prêmio Nobel de química em 
1937 e foi condecorado 
Cavaleiro da Rainha em 1947. 
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Cetoses também existem predominantemente nas formas cíclicas. A D-frutose forma um anel hemicetal de cinco 
membros decorrente da reação do grupo OH em C-5 com o grupo carbonila da cetona (Seção 18.7). Se o novo carbono 

assimétrico tem o grupo OH à direita na projeção de Fischer, a substância é uma a-D- 
frutose. Se o grupo OH está à esquerda, a substância é uma /3-D-frutose. Esses açúca- 
res também podem ser chamados a- D-frutofuranose e /3-D-frutofuranose. Note que na 
frutose o carbono anomérico é C-2, e não C-l, como em aldoses. A D-frutose pode tam- 
bém formar um anel de seis membros usando o grupo OH em C-6. A forma piranosí- 
dica predomina no monossacarídeo, enquanto a forma furanosídica predomina quando 
o açúcar é parte de um dissacarídeo. (Veja a estrutura da sacarose na Seção 22.17.) 
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As projeções de Haworth são úteis porque nos permitem ver facilmente se os grupos OH no anel são cis ou trans 
um ao outro. Como os anéis de cinco membros são quase planares, as furanoses são bem representadas pelas projeções 
de Haworth. No entanto, as projeções de Haworth são estrutural mente impróprias para piranoses, uma vez que um anel 
de seis membros não é plano, mas existe preferencialmente numa conformação cadeira (Seção 2.12, volume 1), 


PROBLEMA 20 


4-hidroxi-aldeído e 5-hidroxi-aldeído existem original mente na forma de hemiacetal cíclico. Dê a estrutura de um hemia- 
cetal formado pelas seguintes substâncias: 

a. 4-hidroxihutanal c. 4-hidroxipentanal 

h. 5-hidroxipcntanal d. 4-hidroxi-heptanal 


PROBLEMA 21 


Desenhe os seguintes açúcares usando as projeções de Haworth: 

a. /3-D-galaetopiranose b. a-D-tagatopiranose c. a-L-glicopiranose 


PROBLEMA 22 


A D-glicose existe com maior frequência na forma de piranose, mas pode também existir como furanose. Desenhe a pro- 
jeção de Haworth da a-D-glicofuranose. 


Estabilidade da glicose 

A representação da D-glicose na sua conformação cadeira mostra por que ela é a D-aldo-hexose mais comum na nature- 
za. Para converter a projeção de Haworth da D-glicose em uma conformação cadeira, começaremos desenhando a cadei- 
ra com o espaldar à esquerda e o pé à direita. Depois, colocaremos o oxigênio do anel no canto posterior direito e o grupo 
álcool primário na posição equatorial. (Seria bastante útil construir um modelo molecular.) O grupo álcool primário é o 
maior de todos os substituintes, e substituintes grandes são mais estáveis na posição equatorial, porque há menos tensão 
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cstérica nessa posição. (Relembre a Seção 2.14, no volume 1, em que substituintes 1 ,2-diequatoriais são trans em rela- 
ção um ao outro.) O grupo OH em C-3 está também na posição equatorial. Quando percorremos as linhas do anel, vemos 
que todos os substituintes OH na /3-D-glicose estão nas posições equatoriais. As posições axiais estão todas ocupadas por 
hidrogénios, os quais requerem pouco espaço e, portanto, experimentam pouca tensão estérica. Nenhuma outra aldo- 
hexose existe em tal conformação livre de tensão. Isso significa que a /3-D-glicose é a mais estável de todas as aldo-hexo- 
ses, por isso não surpreende que ela seja a aldo-hexose de maior predominância na natureza. 
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A posição /3 está à esquerda em 
uma projeção de Fischer, para cima 
em uma projeção de Haworth e 
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Por que há mais /3-D-glicose que a-D-glicose numa solução aquosa em equilíbrio? O grupo OH ligado ao car- 
bono anomérico está na posição equatorial na /3- D-glicose, ao passo que ele está na posição axial na a-D-glicose. 
Portanto, a /3-D-glicose é mais estável que a a-D-glicose. Assim, a /3-D-glicose predomina numa solução aquosa 
em equilíbrio. 
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Se nos lembrarmos de que todos os grupos OH na /3-D-glicose estão nas posições 
equatoriais, é fácil desenhar a conformação cadeira de qualquer outra piranose. Por 
exemplo, se quiséssemos desenhar a a-D-galactose, colocaríamos todos os grupos OH 
nas posições equatoriais, exceto os grupos OH em C-4 (uma vez que a galactose é um 
epímero em C-4 da glicose) e em C-l (já que se trata do anômero a). Colocaríamos 
esses dois grupos OH em posições axiais. 
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Molecule Gallery: 
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Para desenhar uma L-piranose, desenhamos primeiramente a D-piranose e, então, a sua imagem especular. Por 
exemplo, para desenhar a /3-L-guIose, primeiro desenhamos a /3-D-gulose. (A gulose difere da glicose em C-3 e C-4, de 
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modo que os grupos OH nesses carbonos estão em posição axial.) Então desenhamos a imagem especular da /3-D-gulo- 
se para obter a /3-L-gulose. 



OH 



PROBLEMA 23» 


Quais grupos OH estão na posição axial em 

a. /3-D-manopiranose? c. or-D-alopiranose? 

b. /3-D-idopiranose? 


m Adlação e alquilação de monossacarídeos 

Os grupos OH de monossacarídeos apresentam a química típica dos alcoóis. Por exemplo, eles reagem com o cloreto de 
acetila ou o anidrido acético, formando ésteres (Seções 17.8 e 17.9). 
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Os grupos OH também reagem com iodeto de metila/óxido de prata, formando éteres (Seção 10.4, volume 1). O grupo 
OH é um nucleófilo relativamente pobre, por isso o óxido de prata é usado para aumentar a tendência de saída do iode- 
to na reação S N 2. 
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22.13 


Formação de glicosídeos 


Na Seção 1 8.7, vimos que depois que um aldeído reage com um equivalente de um álcool para formar um hemiacetal, 
este reage com um segundo equivalente do álcool para formar um acetal. De modo semelhante, o hemiacetal cíclico (ou 
o hemicetal), formado por um monossacarídeo, pode reagir com um álcool para formar um acetal (ou cetal). O acetal 
(ou cetal) de um açúcar é denominado glicosídeo. e a ligação entre o carbono anomérico e o oxigênio alcoxi é denomi- 
nada ligação glicosídica. Os glicosídeos são denominados pela substituição da terminação ‘e’ do nome do açúcar pelo 
sufixo ‘ídeo*. Assim, um glicosídeo da glicose é um glucosídeo, um glicosídeo da galactose é um galactosídeo etc. 
Quando o nome piranose ou furanose é usado, o acetal é chamado piranosídeo ou furanosídeo. 
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Note que a reação de um único anômero com um álcool leva à formação tanto de a quanto de /3-glicosídeos. O 
mecanismo da reação mostra por que ambos os glicosídeos são formados. Em uma solução ácida, o grupo OH ligado ao 
carbono anomérico torna-se protonado, e um par isolado do oxigênio do anel ajuda a eliminar uma molécula de água. O 
carbono anomérico no íon oxocarbênio resultante é hibridizado sp~, por isso parte da molécula é planar. (O íon oxocar- 
bênio tem uma carga positiva, que é compartilhada por um carbono e um oxigênio.) Quando o álcool entra por cima em 
relação ao plano da molécula, o /3-glicosídeo é formado. Quando o álcool entra por baixo em relação ao plano da molé- 
cula, o a-glicosídeo é formado. Note que o mecanismo é o mesmo que aquele mostrado para a formação de acetal na 
Seção 18.7. 
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Surpreendentemente, a D-glicose forma mais a-glicosídeo que /3-gIicosídeo. O motivo disso será explicado na 
próxima seção. 

A reação de um monossacarídeo com um álcool é semelhante à reação de um monossacarídeo com uma amina na 
presença de uma quantidade traço de ácido. O produto da reação é um N-glicosídeo. Um N-glicosídeo tem um nitrogê- 
nio no lugar do oxigênio na ligação glicosídica. As subunidades de ADN e ARN são /3-N-glicosídeos (Seção 27.1). 


354 


QUÍMICA ORGÂNICA 



HO HO 




A/-fenil-/3-D-ribosilamina 

0-A/-glicosídeo 


AMenil-a-D-ribosilamina 

a-W-glicosídeo 


PROBLEMA 244 


Por que é usada uma quantidade pequena de ácido na formação de um N-glicosídeo? 


22.14 


O efeito anomérico 


Vimos que a /3-D-glicose é mais estável que a a-D-glicose porque há mais espaço para um substituinte na posição equa- 
torial. No entanto, as quantidades relativas de /3-D-glicose e cr-D-glicose são somente de 2 : 1, de modo que a preferên- 
cia do grupo OH pela posição equatorial é surpreendentemente pequena (Seção 22. 10). Compare isso com a preferência 
do grupo OH pela posição equatorial no ciclo-hexano, que é de 5,4 : 1 (Tabela 2.10, volume 1). 

Quando a glicose reage com um álcool para formar um glicosídeo, o produto principal é o a-glicosídeo. Como 
a formação do acetal é reversível, o a-glicosídeo deve ser mais estável que o /3-glicosídeo. A preferência de certos 
substituintes ligados ao carbono anomérico pela posição axial é denominada efeito anomérico. 

O que é responsável pelo efeito anomérico? Uma pista é que substituintes que preferem a posição axial têm um par 
isolado no átomo (Z) ligado ao anel. A ligação C — Z tem um orbital o-* antiligante. Se um dos pares isolados do oxigê- 
nio do anel está cm um orbital que é paralelo ao orbital cr * antiligante, a molécula pode ser estabilizada pela densidade 
eletrônica do oxigênio, indo para o orbital c t *. O orbital que contém o par isolado axial do oxigênio do anel só pode se 
sobrepor ao orbital ít* se o substituinte estiver axial. Se o substituinte estiver equatorial, nenhum dos orbitais que conti- 
verem um par isolado estará alinhado corretamente para sobreposição. Como conseqüência da sobreposição entre o par 
isolado e o orbital </*, a ligação C — Z é mais longa e mais fraca que o normal, e a ligação C — O dentro do anel é mais 
curta e mais forte que o normal. 



22.15 


Açúcares redutores e não-redutores 


m 


Como os glicosídeos são acetais (ou cetais), eles não estão em equilíbrio com o aldeído (ou cetona) de cadeia aberta em 
soluções aquosas básicas ou neutras. Por não estarem em equilíbrio com uma substância que contém um grupo carboni- 
la, não podem ser oxidados por reagentes como Ag + ou Br 2 . Os glicosídeos, portanto, não são açúcares redutores — não 
podem ser reduzidos por Ag + ou Br 2 . 

Os hemiacetais (ou hemicetais) estão em equilíbrio com os açúcares de cadeia 
Um açúcar com um grupo aldeído, aberta em solução aquosa. Assim, desde que tenha um grupo aldeído, cetona, 

cetona, hemiacetal ou hemicetal é hemiacetal ou hemicetal, um açúcar é capaz de reduzir um agente oxidante e, por- 

um açúcar redutor. Sem um desses tanto, de ser classificado como açúcar redutor. Sem um desses grupos, ele é um açú- 

car nao-redutor. 
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PROBLEMA 25 


RESOLVIDO 


Dê o nome das substâncias a seguir e indique se cada uma é um açúcar redutor ou um açúcar não-reduto: 
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RESOLUÇÃO PARA 25a Em (a), o único grupo OH em posição axial é aquele ligado a C-3. Portanto, esse açúcar é 
o epímero em C-3 da n-glicose, que é a D-alose. O substituinte no carbono anomérico está em posição ( 3 . Assim, o nome 
do açúcar é /3-D-alosídeo de propila ou propil-/3-D-alopiranosídeo. Como o açúcar é um acetal, trata-se de um açúcar 
não-redutor. 


22.16 


Determinação do tamanho do anel 


Dois procedimentos diferentes podem ser usados para determinar que tamanho de anel é formado por um monossacarí- 
deo. No primeiro procedimento, o tratamento do monossacarídeo com excesso de iodeto de metila e oxido de prata con- 
verte todos os grupos OH em OCH 3 (Seção 22.12). A hidrólise de um acetal catalisada por ácido forma então um 
hemiacetal, que está em equilíbrio com a sua forma de cadeia aberta. O tamanho do anel pode ser determinado com base 
na estrutura de cadeia aberta, já que o único grupo OH é aquele que formou o hemiacetal cíclico. 
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determinar o tamanho do anel de um monossacarídeo, um acetal do monossacarí- 
periódico. (Veja a Seção 20.7 em que o ácido periódico quebra 1,2-dióis.) 
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O a-hidroxialdeído formado quando o ácido periódico quebra um 1 ,2,3-triol é posteriormente oxidado a ácido fór- 
mico e a outro aldeído. 
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RCH + HOCH 



ácido fórmico 


Os produtos obtidos da quebra com o periodato de um acetal de seis membros são diferentes daqueles obtidos da que- 
bra de um acetal de cinco membros. 


CH 2 OH 



OCH- 


OH 

anel de seis membros 



ácido fórmico 


OCU, 


HCI 


H,Q 


HC=0 
H— |— OH 
CH 2 OH 

D-gliceraldeído 


HC=0 

I 

HC=0 


*CH 2 OH 

•+* 

í CHOH 



2 HI0 4 


HoC=0 

* (1 

HC = 0 

° X / OCH 3 


CH HC. 

// 2% 

O O 


HCI 


H-,0 


HC=0 

I 

4 CHOH 

I 

HC =0 

3 


HC=0 

I 

HC=0 


anel de cinco membros 


PROBLEMA 26 


Que tipo de aldo-hexose forma o L-gliceraldefdo quando o acetal é oxidado com ácido periódico? 


QQ Dissacarídeos 

Se um grupo hemiacetal de um monossacarídeo forma um acetal pela reação com um grupo álcool de outro monos- 
sacarídeo, o glicosídeo formado é um dissacarídeo. Dissacarídeos são substâncias constituídas de duas subunidades 
de monossacarídeos unidas por uma ligação acetal. Por exemplo, a maltose é um dissacarídeo obtido da hidrólise do 
amido. Contém duas subunidades de glicose unidas por uma ligação acetal. Essa ligação acetal específica é denomi- 
nada ligação a-l,4'-glicosídica. A ligação se dá entre C-l de uma subunidade do açúcar e C-4 da outra. O apóstrofo 
indica que C-4 não está no mesmo anel que C-l. É uma ligação a-l,4'-glicosídica porque o átomo de oxigênio nela 
envolvido está em posição a. Lembre-se de que a posição a é axial quando um açúcar é mostrado numa conforma- 
ção em cadeira, e está para baixo quando o açúcar é mostrado numa projeção de Haworth. A posição fi é equatorial 
quando um açúcar é mostrado numa conformação em cadeira , e está para cima quando o açúcar é mostrado numa 
projeção de Haworth. 
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Molecule Gallery: 
Maltose; Celobiose; 
Lactose 


WWW 


Note que a estrutura da maltose é mostrada sem especificar a configuração do carbo- 
no anomérico que não é um acetal (o carbono anomérico da subunidade à direita mar- 
cado com um traço ondulado), já que a maltose pode existir tanto na forma a quanto 
na /3. O grupo OH ligado ao carbono anomérico na a-maltose está na posição axial. 

Na )3-maltose, o grupo OH está na posição equatorial. Como a maltose pode existir 
tanto na forma a quanto na fi, a mutarrotação ocorre quando cristais de uma das for- 
mas são dissolvidos em um solvente. A maltose é um açúcar redutor porque a subuni- 
dade à direita é um hemiacetal; portanto, está em equilíbrio com um aldeído de cadeia 
aberta, que é facilmente oxidado. 

A celobiose é um dissacarídeo obtido da hidrólise de celulose e também contém duas subunidades de D-glicose. A 
celobiose difere da maltose pelo fato de as duas subunidades de glicose serem unidas por uma ligação /M,4'-glicosídi- 
ca. Assim, a única diferença entre as estruturas da maltose e da celobiose é a configuração da ligação glicosídica. Como 
a maltose, a celobiose existe em ambas as formas, a e /3, porque o grupo OH ligado ao carbono anomérico, não envol- 
vido na formação do acetal, pode estar tanto na posição axial (a-celobiose) quanto na posição equatorial (jS-celobiose). 
A celobiose é um açúcar redutor porque a subunidade à direita é um hemiacetal. 




A lactose é um dissacarídeo encontrado no leite. Constitui, em peso, 4,5% do leite de vaca e 6,5% do leite huma- 
no. Uma das subunidades da lactose é a D-galactose; a outra é a D-glicose. A subunidade de D-galactose é um acetal e a 
subunidade de D-glicose é um hemiacetal. As subunidades são unidas por uma ligação /3-l,4'-glicosídica. Como uma das 
subunidades é um hemiacetal, a lactose é um açúcar redutor e sofre mutarrotação. 







358 


QUÍMICA ORGÂNICA 


Um experimento simples pode provar que a ligação hemiacetal na lactose ocorre preferencialmente no resíduo de 
glicose em vez de no resíduo de galactose. O dissacarídeo é tratado com excesso de iodeto de metila na presença de Ag 2 0 
(Seção 22.12), e o produto é hidrolisado sob condições ácidas. As duas ligações acetal são hidrolisadas, mas todas as 
ligações éter permanecem intocadas. A identificação do produto mostra que o resíduo de galactose continha a ligação 
acetal no dissacarídeo, porque foi capaz de reagir com o iodeto de metila em C-4. O resíduo de glicose, por outro lado, 
foi incapaz de reagir com o iodeto de metila em C-4. porque o grupo OH naquela posição foi usado para formar o ace- 
tal com a galactose. 




h 2 o 



não reage 
com CH 3 I 




HO 
CH 3 0 


OCH 3 
O 


I LH^ULn 

. . CH,0 


2,3,6 -tri-O-metil-glicose 


Intolerância à lactose 

A lactase é uma enzima que quebra especifica- 
mente ligações j3-l,4'-glicosídicas de lactose. 
Cães e gatos perdem a lactase intestinal quan- 
do se tornam adultos, por isso não podem mais digerir a lac- 
tose. Consequentemente, quando são alimentados com leite 
ou derivados do leite, a lactose não degradada causa proble- 
mas digestivos, tais como inchaço, dor abdominal e diarréia. 
Esses problemas ocorrem porque somente monossacarídeos 
podem passar para a corrente sanguínea; assim, a lacto- 


sepassa para o intestino grosso sem ser digerida. Quando 
os seres humanos têm gastrenterite ou outros distúrbios 
intestinais, podem perder sua lactase temporariamente, tor- 
nando-se, assim, intolerantes à lactose. Alguns perdem a 
lactase permanentemente quando crescem, 0 que ocorre em 
cerca de 10% da população de raça branca adulta dos 
Estados Unidos. A intolerância à lactose é muito mais 
comum em pessoas cujos ascendentes vieram de países que 
não produzem laticínios. Para dar um exemplo, apenas 3% 
dos dinamarqueses são intolerantes à lactose, mas isso ocor- 
re com 97% dos tailandeses. 
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Galactosemia 

Após a degradação da lactose em glicose 
e galactose, esta deve ser convertida em 
glicose para que possa ser usada pelas 
células. Indivíduos que não têm a enzima que converte 


a galactose em glicose sofrem de uma doença genética 
conhecida como galactosemia. Sem essa enzima, a 
galactose acumula-se na corrente sanguínea. Isso pode 
causar deficiência mental e até mesmo morte em crian- 
ças. A galactosemia é tratada excluindo-se a galactose 
da dieta. 



O dissacarídeo mais comum é a sacarose (açúcar de mesa). A sacarose é obtida da cana-de-açúcar e da beterraba- 
açucareira. Cerca de 90 milhões de toneladas de sacarose são produzidas anualmente no mundo. A sacarose consiste de 
uma subunidade de D-glicose e de uma subunidade de D-frutose unidas por uma ligação glicosídica entre o C-l da gli- 
cose (na posição a)eo C-2 da frutose (na posição /3). 

Ao contrário de outros dissacarídeos que foram estudados, a sacarose não é um açúcar redutor e não exibe mutar- 
rotação, porque a ligação glicosídica se dá entre o carbono anomérico da glicose e o carbono anomérico da frutose. A 
sacarose, portanto, não tem um grupo hemiacetal ou hemicetal, de modo que não está em equilíbrio com a forma aldeí- 
do ou cetona, de cadeia aberta, oxidada em solução aquosa. 



CH,OH O 
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\_ü? 
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CH,OH 


A sacarose tem uma rotação específica de +66,5°. Quando é hidrolisada, a mistura equimolar resultante de gli- 
cose e frutose tem uma rotação específica de —22,0°. Como o sinal da rotação muda quando a sacarose é hidrolisa- 
da, uma mistura de 1:1 de glicose e frutose é denominada açúcar invertido. A enzima que catalisa a hidrólise da 
sacarose é denominada invertase. Abelhas melíferas têm invertase, por isso o mel 
que elas produzem é uma mistura de sacarose, glicose e frutose. Como a frutose é 
mais doce que a sacarose, o açúcar invertido também é mais doce que a sacarose. 

Alguns rótulos de alimentos trazem a informação de que contêm frutose em vez de 
sacarose isso significa que eles têm o mesmo poder adoçante com menor quantida- 
de de açúcar. 




Molecule Gallery: 
Sacarose 
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Polissacarídeos 


Os polissacarídeos contêm no mínimo dez e até milhares de unidades de monossacarídeos unidos por ligações glicosí- 
dicas. O peso molecular das cadeias polissacarídicas individuais é variável. Os polissacarídeos mais comuns são o amido 
e a celulose. 
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O amido é o maior componente de batatas, ervilhas, feijões, arroz, milho e farinha. É uma mistura de dois polissa- 
carídeos diferentes: amilose (cerca de 20%) e amilopectina (cerca de 80%). A amilose é constituída de cadeias não-rami- 
ficadas de unidades de D-glicose unidas por ligações a-l,4'-glicosídicas. 



Figura 22.1 ► 

Ramificações na 
amilopectina. Os 
hexágonos representam 
unidades de glicose. Elas 
estão unidas por ligações 
a-1,4'-glicosídicas e 
ligações a-l.ô^glicosídicas. 



A amilopectina é um polissacarídeo ramificado. Como a amilose, ela é constituída de cadeias de D-glicose unidas 
por ligações a- 1 ,4'-glicosídicas. Diferentemente da amilose, no entanto, a amilopectina contém também ligações a- 1,6'- 
glicosídicas. Essas ligações criam as ramificações no polissacarídeo (Figura 22.1). A amilopectina pode conter até 10 6 
unidades de glicose, o que a torna uma das maiores moléculas encontradas na natureza. 



WWW 


Tutorial Gallery: 
Como identificar 
ligações glicosídicas 
e numerar anéis de 
piranose e furanose 



Os animais armazenam o excesso de glicose em um polissacarídeo conhecido como glicogênio. O glicogênio 
tem uma estrutura semelhante à da amilopectina, porém apresenta mais ramificações (Figura 22.2). Os pontos de 
ramificação no glicogênio ocorrem aproximadamente a cada 10 resíduos, enquanto os da amilopectina ocorrem 
aproximadamente a cada 25 resíduos. O alto grau de ramificação no glicogênio leva a efeitos fisiológicos importan- 
tes. Quando o corpo precisa de energia, várias unidades de glicose podem ser simultaneamente removidas das ter- 
minações de muitas ramificações. 
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4 Figura 22.2 

Comparação entre as ramificações 
na amilopectina e no glicogênio. 



Por que o dentista tem razão 

A bactéria encontrada na boca tem uma enzima 
que converte a sacarose em um polissacarídeo 
denominado dextrana. A dextrana é formada 


por unidades de glicose unidas principalmente porligações 
a- 1,3' e a-l,6'-glicosídicas. Cerca de 10% da placa dentá- 
ria é composta de dextrana. É nesse fundamento químico 
que seu dentista se baseia quando lhe adverte para não 
comer balas. 


A celulose é o material estrutural de plantas superiores. O algodão, por exemplo, é composto de cerca de 90% de 
celulose e a madeira contém aproximadamente 50% de celulose. Como a amilose, a celulose é constituída de cadeias 
não-rami ficadas de unidades de D-glicose. Diferentemente da amilose, no entanto, as unidades de glicose na celulose 
são unidas por ligações /3-l,4'-glicosídicas em vez de ligações a-l,4'-glicosídicas. 



O' 


As ligações a- l,4'-glicosídicas são mais fáceis de hidrolisar do que as liga- 
ções /3-l,4'-glicosídicas em razão do efeito anomérico, que enfraquece a ligação 
com o carbono anomérico (Seção 22.14). Todos os mamíferos têm a enzima (a-gli- 
cosidase) que hidrolisa as ligações a:-l,4'-glicosídicas que unem as unidades de 
glicose, mas não têm a enzima (/3-glicosidase) que hidrolisa as ligações /3-l,4'-gli- 
cosídicas. Consequentemente, os mamíferos não conseguem obter a glicose de que 
necessitam ao comer celulose. No entanto, bactérias que possuem /3-glicosidase 
habitam o trato digestivo de animais ruminantes, de modo que, para suprir suas 
necessidades nutricionais de glicose, os cavalos podem comer feno e as vacas 
podem comer capim. Os cupins também hospedam bactérias que degradam a celu- 
lose da madeira comida por eles. 

As diferentes ligações glicosídicas no amido e na celulose dão a essas substân- 
cias propriedades físicas muito diferentes. As ligações a no amido fazem a amilose 
formar uma hélice que promove pontes de hidrogênio de seus grupos OH com molé- 
culas de água (Figura 22.3). Como consequência, o amido é solúvel em água. 

Por outro lado, as ligações /3 na celulose promovem a formação de pontes de 
hidrogênio intramoleculares. Conseqüentemente, essas moléculas se dispõem em 
arranjos lineares (Figura 22.4), formando pontes de hidrogênio intermoleculares 
entre cadeias adjacentes. Esses grandes agregados tornam a celulose insolúvel em 
água. A força desses feixes de cadeias poliméricas fazem da celulose um material 
estrutural efetivo. A celulose processada também é usada para a produção de papel 
e celofane. 

A quitina é um polissacarídeo estrutural mente semelhante à celulose. É o prin- 
cipal componente estrutural da casca dos crustáceos (lagostas, caranguejos e cama- 
rões) e do exoesqueleto dos insetos. Como a celulose, a quitina tem ligações 



A Figura 22.3 

As ligações <*-1.4'-glicosídicas 
na amilose fazem com que ela 
forme uma hélice anti-horária. 
Muitos de seus grupos OH 
formam pontes de hidrogênio 
com moléculas de água. 



A Cadeias de celulose em uma 
fibra de planta 
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A Grande parte da casca 
deste caranguejo alaranjado 
brilhante, proveniente da 
Austrália, é composta de 
quitina. 


/3-1 ,4'-glicosídicas. Ela difere da celulose por ter na posição C-2 um grupo N-ace- 
tilamino em vez de um grupo OH. As ligações /3-l,4'-glicosídicas conferem à qui- 
tina sua rigidez estrutural. 



CH 3 

três subunidades de quitina 


O' 


CHi 


Figura 22.4 ► 

As ligações /5-1 ,4'-g licosídicas 
na celulose formam pontes de 
hidrogênio intramoleculares, 
que fazem as moléculas se 
disporem em arranjos lineares. 


ponte de hidrogênio 
intramolecular 



PROBLEMA 27 


Qual é a principal diferença estrutural entre 

a. amilose e celulose? c. amilopectina e glicogênio? 

b. amilose e amilopectina? d. celulose e quitina? 


Controle de pulgas 



Diversas drogas têm sido desenvol- 
vidas para ajudar os donos de ani- 
mais de estimação no controle de 
pulgas. Uma dessas drogas é a lufenurona, ingre- 
diente ativo do Program®. A lufenurona interfe- 
re na produção de quitina. Como o exoesqueleto 
de uma pulga é constituído basicamente de quiti- 
na, ela não pode viver se não produzir esse polis- 
sacarídeo. 
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Alguns produtos de ocorrência natural derivados de carboidratos 


Desoxiaçúcares são açúcares nos quais um dos grupos OH é substituído por um hidrogênio ( desoxi significa ‘sem oxi- 
gênio 1 ). A 2-desoxirribose — em que falta o oxigênio na posição C-2 — é um exemplo importante de um desoxiaçúcar. 
A ribose <5 o açúcar constituinte do ácido ribonucléico (RNA), enquanto a 2-desoxirribose é o açúcar constituinte do 
ácido desoxirribonucléico (DNA). RNA e DNA são A/-glicosídeos — suas subunidades consistem de uma amina ligada, 
em posição fâ. ao carbono anomérico da ribose ou da 2-desoxirribose. As subunidades estão ligadas por um grupo fos- 
fato entre C-3 de um açúcar e C-5 do açúcar seguinte (Seção 27. 1). 1 


i 


O açúcar encontrado no DNA é denominado 2-desoxirribose. Numerando o açúcar na molécula de DNA, ele é 2'-desoxirribose, porque os núme- 
ros sem apóstrofo se referem a posições nos componentes amino heterocíclicos. 
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Em amino-açúcares, um dos grupos OH é substituído por um grupo amino. N-acetilglicosamina — a subunidadc 
da quitina e uma das subunidades da parede dc certas células bacterianas — é um exemplo de um amino-açúcar (Seções 
22.18 e 24.9). Alguns antibióticos importantes contêm amino-açúcares. Por exemplo, as três subunidades do antibiótico 
gcntamicina são desoxiamino-açúcares. Observe que na subunidade do meio da cadeia falta um oxigênio, de modo que, 
na verdade, essa molécula não é um açúcar. 



O ácido L-ascórbico (vitamina C) é sintetizado nas plantas e no fígado da maioria dos vertebrados. Seres humanos, 
macacos e porquinhos-da-índia não possuem as enzimas necessárias para a biossíntese da vitamina C, por isso precisam 
obtê-la por meio de sua dieta. A biossíntese da vitamina C envolve a conversão cnzimática de D-glicose em ácido L-gulô- 
nico — remanescente da última etapa na prova de Fischer. O ácido L-gulônico é convertido em y-lactona pela enzima 
lactonase; em seguida, outra enzima, a oxidase, forma ácido L-ascórbico pela oxidação da lactona. A configuração l do 
ácido ascórbico refere-se à configuração em C-5, que era C-2 na D-glicose. 
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Heparina 


A heparina é um anticoagulante liberado para 
impedir a formação excessiva de coágulo san- 
güíneo quando ocorre um ferimento. A hepari- 
na é um polissacarídeo formado por subunidades de 
glicosamina, ácido glicurônico e ácido idurônico. Os grupos 


OH em C-6 das subunidades de glicosamina e os grupos OH 
em C-2 das subunidades do ácido idurônico são sulfonadas. 
Alguns dos grupos amino são sulfonados e alguns são ace- 
tilados. Assim, a heparina é uma molécula bastante carrega- 
da negativamente, encontrada em especial nas células que 
recobrem as paredes arteriais. É muito usada clinicamente 
como anticoagulante. 



Embora o ácido L-ascórbico não tenha um grupo carboxila, ele é uma substância ácida, porque o p K a do grupo OH 
em C-3 é 4,17. O ácido ascórbico é facilmente oxidado ao ácido L-desidroascórbico, que também é fisiologicamente 
ativo. Se o anel lactona é aberto por hidrólise, toda a atividade da vitamina C é perdida. Portanto, uma quantidade bem 
pequena de vitamina C permanece intacta nos alimentos muito cozidos. E o que é pior: se o alimento for cozido em água 
e esta for descartada, a vitamina solúvel vai embora pelo ralo! 


PROBLEMA 28 


Explique por que o grupo OH em C-3, na vitamina C, é mais ácido que o grupo OH em C-2. 
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Vitamina C 

A vitamina C sequestra radicais formados em 
ambientes aquosos (Seção 9.8, volume 1). Ela é 
um antioxidante, porque impede reações de oxi- 
dação por radicais. Nem todas as funções fisiológicas da vita- 
mina C são conhecidas, mas sabe-se, no entanto, que ela é 
necessária para a síntese de colágeno, que é a proteína estru- 
tural dos tendões, ossos, do tecido conectivo e da pele. Se a 
vitamina C, abundante em frutos cítricos e tomates, não esti- 


ver presente na dieta, aparecerão lesões na pele, sangramen- 
tos graves nas gengivas, nas articulações e sob a pele, e a cura 
de feridas será mais lenta. O escorbuto é a doença causada 
pela deficiência de vitamina C. Em meados do século XVIII, 
os navegadores britânicos que saíam ao mar precisavam 
tomar suco de limão para prevenir o escorbuto. Por isso, eles 
passaram a ser chamados de “limeys”, gíria para “marinheiro 
inglês”. O escorbuto foi a primeira doença a ser tratada pela 
correção da dieta. A palavra escorbuto vem do latim scorbu- 
íus. Ascórbico, portanto, significa ‘sem escorbuto’. 



Carboidratos na superfície celular 

A superfície de muitas células contém cadeias curtas de polissacarídeos que permitem às células interagir umas com 
as outras, bem como interagir com vírus e bactérias invasores. Esses polissacarídeos estão ligados à superfície da 
célula pela reação de um grupo OH ou NH 2 de uma proteína com o carbono anomérico de um açúcar cíclico. 
Proteínas ligadas a polissacarídeos são denominadas glicoproteínas. A porcentagem de carboidratos em glicopro- 
teínas é variável. Algumas glicoproteínas contêm pelo menos 1% (em peso) de carboidrato, enquanto outras chegam 
a conter até 80%. 



Muitos tipos diferentes de proteínas são glicoproteínas. As proteínas estruturais como o colágeno, as proteínas do 
plasma, as proteínas encontradas em secreções mucosas, o interferon (proteína antiviral), as imunoglobulinas, o hormô- 
nio folículo-estimulante e o hormônio estimulante da tireoide, por exemplo, são todos glicoproteínas. Uma das funções 
da cadeia polissacarídica é atuar como sítio receptor na superfície da célula, a fim de transmitir sinais de hormônios e 
outras moléculas através da membrana celular para dentro da célula. Os carboidratos na superfície das células também 
servem de pontos de ligação para outras células, vírus e toxinas. 

Os carboidratos na superfície das células proporcionam um modo de as células reconhecerem umas às outras. 
Descobriu-se que a interação entre os carboidratos da superfície tem uma função em diversas atividades, tais como 
infecções, prevenção de infecções, fertilização, doenças inflamatórias, como a artrite reumatóide e o choque sépti- 
co, e a coagulação sanguínea. O objetivo das drogas inibidoras da protease do HIV, por exemplo, é impedir que o 
HIV reconheça e penetre nas células . O fato de vários antibióticos conterem amino-açúcares sugere que eles atuam 
no reconhecimento das células-alvo. Interações de carboidratos também estão envolvidas na regulação do cresci- 
mento celular, o que leva a crer que mudanças nas glicoproteínas da membrana estejam relacionadas a transforma- 
ções malignas. 

O tipo sanguíneo (A, B, AB ou O) é determinado pela natureza do açúcar ligado à proteína na superfície externa 
das células vermelhas do sangue. Cada tipo de sangue está associado com uma estrutura de carboidrato diferente (Figura 
22.5). O sangue do tipo AB tem a estrutura de carboidrato dos tipos A e B. 

Anticorpos são proteínas sintetizadas pelo corpo em resposta a uma substância estranha, chamada antígeno. A 

interação com o anticorpo faz o antígeno precipitar ou sinaliza sua destruição por células do sistema imunológico. 

* 

E por isso que o sangue não pode ser doado de uma pessoa a outra, para menos que as estruturas de carboidrato do 
sangue de ambos, doador e receptor, sejam compatíveis. Do contrário, o sangue doado será considerado uma subs- 
tância estranha. 
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L-fucose 
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Tipo O D-galactose AZ-acetil-o-galactosamina PROTEÍNA 


L-fucose 

hJ 



▲ Figura 22.5 

O tipo sangüíneo é determinado pela natureza do açúcar na superfície das células vermelhas do sangue. 
Fucose é 6-desoxi-galactose. 


Observando a Figura 22.5, podemos entender por que o sistema imunológico de uma pessoa com sangue do tipo A 
reconhece o sangue do tipo B como estranho e vice-versa. O sistema imunológico de pessoas com sangue do tipo A, B 
ou AB, no entanto, não reconhece o sangue do tipo O como estranho, uma vez que o carboidrato no sangue do tipo O é 
também um componente dos tipos sanguíneos A, B e AB. Por isso qualquer pessoa pode receber sangue do tipo O. 
Pessoas com sangue do tipo O são chamadas doadores universais. Indivíduos com sangue do tipo AB são considerados 
receptores universais, porque podem receber sangue dos tipos AB, A, B e O. 
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Com relação à natureza do carboidrato ligado às células vermelhas do sangue, responda às seguintes questões: 

a. Pessoas com sangue do tipo O podem doar sangue a qualquer indivíduo, mas não podem receber sangue de todos os 
tipos. De quem eles não podem receber sangue? 

b. Pessoas com sangue do tipo AB podem receber sangue de qualquer indivíduo, mas não podem doar sangue a todos. A 
quem eles não podem doar sangue? 


22.21 


Adoçantes sintéticos 


Para uma molécula ter sabor doce, ela deve se ligar a um receptor numa célula da língua que está associada ao paladar. 
A ligação dessa molécula faz um impulso nervoso passar da papila gustativa ao cérebro, onde a molécula é interpretada 
como doce. Os açúcares diferem em grau de “doçura”: a doçura relativa da glicose é 1,00; a da sacarose é 1,45; e a da 
frutose, o mais doce de todos os açúcares, é 1,65. No desenvolvimento de adoçantes sintéticos devem ser considerados, 
além do sabor, fatores como toxicidade, estabilidade e custo. 

A sacarina, o primeiro adoçante sintético, foi descoberta em 1878 por Ira Remsen e seu aluno Constantine Fahlberg 
na Universidade Johns Hopkins. Fahlberg estava estudando a oxidação de toluenos orto-substituídos no laboratório de 
Remsen quando descobriu que uma das substâncias recém-sintetizadas tinha sabor extremamente doce. (Por mais estra- 
nho que possa parecer atualmente, naquele tempo era comum os químicos provarem as substâncias para caracterizá-las.) 
Ele chamou essa substância de sacarina, que é cerca de 300 vezes mais doce que a glicose. Note que, apesar do nome, a 
sacarina não é um sacarídeo. 
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Por não ter valor calórico, quando se tornou comercialmente disponível em 
1885, a sacarina tornou-se um importante substituto da sacarose. O principal pro- 
blema no Ocidente era, e ainda é, 0 consumo excessivo de açúcar e suas conseqüên- 
cias: cárie dentária, obesidade e doenças cardíacas. A sacarina também é importante 
para os diabéticos, que precisam limitar o consumo de sacarose e glicose. Embora 
a toxicidade da sacarina não tenha sido cuidadosamente estudada quando a substân- 
cia se tornou disponível ao público (nossa preocupação com esse aspecto é relativa- 
mente recente), estudos intensivos têm mostrado que ela é um substituto seguro do 
açúcar. Em 1912, a sacarina foi temporariamente banida dos Estados Unidos, não 
por sua toxicidade, mas porque acreditou-se que ao usá-la as pessoas perderiam os 
benefícios nutricionais do açúcar. 



Ira Remsen (1846-1927) 

nasceu em Nova York. Após 
tornar-se MD pela Universidade 
de Colúmbia, decidiu ser 
químico. Tomou-se PhD na 
Alemanha e em 1872 retomou 
aos Estados Unidos para 
trabalhar na Faculdade do 
Williams College. Em 1876 
começou a lecionar química na 
recém-criada Universidade 
Johns Hopkins, onde fundou o 
primeiro centro de pesquisas 
químicas dos Estados Unidos e 
da qual foi o segundo reitor. 


A maravilha da descoberta 



Ira Remsen fez 0 seguinte relato de por que se 
tomou cientista 2 : ele conta que estava traba- 
lhando como médico quando, ao ler um livro 
de química, encontrou esta frase: “O ácido nítrico age sobre 
o cobre”. Ele decidiu ver o que significava “agir sobre”. 
Então derramou ácido nítrico em uma moeda que tinha colo- 
cado sobre a mesa. “Mas 0 que foi essa coisa maravilhosa 
que obtive?” A moeda tinha então sofrido uma mudança, 
mas não se tratava de uma transformação pequena. Um líqui- 
do azul-esverdeado espumou e esfumaçou-se sobre a moeda 
e sobre a mesa. O ar ao redor ficou vermelho-escuro. Uma 


grande nuvem colorida se levantou. Era desagradável e sufo- 
cante: “Como vou parar isso?”. Tentei me livrar daquela 


bagunça toda, pegando aquilo e jogando pela janela, que eu 
já havia aberto. Aprendi então outro fato: o ácido nítrico não 
só agia sobre o cobre mas também sobre a pele. A dor nos 
dedos levou-me a outro experimento não planejado. Enfiei- 
os no bolso da calça e descobri que o ácido nítrico também 
agia sobre ela. Levando tudo isso em consideração, aquele 
foi o experimento mais impressionante e provavelmente o 
mais caro que já realizei. Ainda hoje falo disso com interes- 
se. Foi uma revelação para mim, e acabou resultando no 
desejo de aprender mais sobre aquela notável ação. E o único 
modo de aprender plenamente sobre aquilo era ver os resul- 
tados, experimentar, trabalhar em um laboratório” . 

2 L. R. Summerlin, C. L. Bordford e J. B. Ealy. Chemical demonstrations, 
2*. ed. (Washington, DC: American Chemical Socicty, 1988.) 


A Dulcina© foi 0 segundo adoçante sintético a ser descoberto, em 1884. Embora não deixasse um sabor amargo e 
metálico na boca, como a sacarina, nunca chegou a ter muita popularidade. A Dulcina® foi tirada do mercado em 1951, 
após questionamentos sobre sua toxicidade. 

O ciclamato de sódio tornou-se um adoçante não nutritivo amplamente usado nos 
anos de 1950, mas foi banido dos Estados Unidos cerca de 20 anos mais tarde, em 
conseqüência de dois estudos que pareciam demonstrar que grandes quantidades de 
ciclamato de sódio poderiam causar câncer de fígado em camundongos. 

Em 1981, o aspartame foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration), 
a agência americana de controle de medicamentos e alimentos. Cerca de 200 vezes 
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mais doce que a sacarose, o aspartame é vendido com o nome comercial de NutraSweet® (Seção 23.8). Por conter feni- 
lalanina, não deve ser usado por pessoas que sofrem de fenilcetonúria (Seção 25.6). 

O fato de esses quatro adoçantes sintéticos terem estruturas distintas, todas diferentes das estruturas dos monossa- 
carfdeos, indica que a sensação de doçura não é induzida por uma forma molecular única. 


Resumo 

Substâncias Bioorgânicas — substâncias orgânicas 
encontradas em sistemas biológicos — seguem os mesmos 
princípios de estrutura e reatividade das moléculas orgâni- 
cas pequenas. Grande parte da estrutura de substâncias 
bioorgânicas destina-se ao reconhecimento molecular. 

Carboidratos compõem a classe mais abundante de 
substâncias no mundo biológico. São poli-hidrox-ialdeí- 
dos (aldoses) e poli-hidroxicetonas (cetoses), ou substân- 
cias formadas pela ligação de aldoses e cetoses. As 
notações D e L descrevem a configuração do carbono assi- 
métrico mais baixo de um monossacarídeo. As configu- 
rações dos outros carbonos estão implícitas no nome 
comum. A maioria dos açúcares de ocorrência natural é 
da série d. Cetoses de ocorrência natural têm o grupo 
cetona na posição 2. Epímeros diferem na configuração 
somente em um carbono assimétrico: a D-manose é o epí- 
mero em C-2 da D-glicose, e a D-galactose é o epímero 
em C-4 da D-glicose. 

A redução de uma aldose forma um alditol. A redu- 
ção dc uma cetose forma dois alditóis. O Br 2 oxida aldo- 
ses, mas não cetoses; o reagente de Tollens oxida ambas. 
Aldoses são oxidadas a ácidos aldônicos ou ácidos aldá- 
ridos. Aldoses e cetoses reagem com três equivalentes de 
fenil-hidrazina, formando osazonas. Epímeros em C-2 
formam osazonas idênticas. A síntese de Kiliani-Fischer 
aumenta, por um carbono, a cadeia carbônica de uma aldo- 
se formando epímeros em C-2. A degradação de Ruff 
reduz, por um carbono, o tamanho da cadeia carbonílica. 
Os grupos OH de monossacarídeos reagem com cloreto de 
acetila, formando ésteres, e com iodeto de metila/óxido de 
prata, formando éteres. 

O grupo aldeído ou cetona de um monossacarídeo 
reage com um de seus grupos OH, formando hemiace- 
tais ou hemicetais cíclicos: a glicose forma a cr-D-glico- 
se e a /3-D-glicose. A posição ar é axial quando o açúcar 
é mostrado em uma conformação em cadeira, e para 
baixo quando o açúcar é mostrado em uma projeção de 
Haworth; a posição /3 6 equatorial quando o açúcar é 
mostrado em uma conformação em cadeira, e para cima 
quando o açúcar é mostrado em uma projeção de 
Haworth. No equilíbrio, há mais /3-D-glicose que ar-D- 
glicose. A ar-D-glicose e a /3-D-glicose são anômeros — 
elas diferem na configuração somente no carbono (car- 
bono anomérico), que foi o carbono carbonílico na 


forma de cadeia aberta. Anômeros têm propriedades físi- 
cas diferentes. Açúcares sob a forma de anéis de seis 
membros são piranoses. Açúcares sob a forma de anéis 
de cinco membros são furanoses. O monossacarídeo 
mais abundante na natureza é a D-glicose. Todos os gru- 
pos OH na /3-D-glicose estão em posições equatoriais. 
Uma lenta mudança na rotação óptica a um valor de 
equilíbrio é conhecida como mutarrotação. 

O hemiacetal (ou hemicetal) cíclico pode reagir com 
um álcool formando um acetal (ou cetal) denominado gli- 
cosídeo. Se o nome “piranose" ou “furanose” é usado, o 
acetal é chamado de um piranosídeo ou furanosídeo. A 
ligação entre o carbono anomérico e o oxigênio alcoxi é 
denominada ligação glicosídica. A preferência de certos 
substituintes ligados ao carbono anomérico pela posição 
axial é denominada efeito anomérico. Se um açúcar tem 
um grupo aldeído, cetona, hemiacetal ou hemicetal, é um 
açúcar redutor. 

Dissacarídeos consistem de duas subunidades de 
monossacarídeos unidas por uma ligação acetal. A mal to- 
se tem uma ligação a-l,4'-glicosídica. A celobiose tem 
uma ligação /3-1, 4' -glicosídica. O dissacarídeo mais 
comum é a sacarose, que consiste de uma subunidade de 
D-glicose e uma de subunidade de D-frutose ligadas por 
seus carbonos anoméricos. 

Polissacarídeos contêm no mínimo dez e até 
milhares de unidades de monossacarídeos unidos por 
ligações glicosídicas. O amido é constituído de amilose 
e amilopectina. A amilose tem cadeias não ramificadas 
de D-glicose unidas por ligações a-l,4'-glicosídicas. A 
amilopectina tem também cadeias de D-glicose unidas 
por ligações a-l,4'-glicosídicas, e ainda ligações a- 1,6'- 
glicosídicas que criam as ramificações. O glicogênio é 
semelhante à amilopectina, mas tem mais ramificações. 
A celulose tem cadeias não ramificadas de D-glicose 
unidas por ligações /3- 1,4 '-glicosídicas. As ligações a 
fazem a amilose formar uma hélice. As ligações /3 per- 
mitem às moléculas de celulose formar ligações hidro- 
gênio intramoleculares. 

As superfícies de muitas células contêm cadeias cur- 
tas de polissacarídeos que permitem às células interagir 
umas com as outras. Esses polissacarídeos estão ligados à 
superfície da célula por grupos de proteínas. As proteínas 
ligadas a polissacarídeos são denominadas glicoproteínas. 
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Resumo das reações 

1. Redução (Seção 22.5) 
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2. Oxidação (Seção 22.5) 
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3. Enolização (Seção 22.5) 
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4. Formação de osazona (Seção 22.6) 
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5. Alongamento de cadeia: a síntese de Kiliani-Fischer (Seção 22.7) 
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6. Redução do tamanho da cadeia: a degradação de Ruff (Seção 22.8) 


(ÇHOH)„ 

ch 2 oh 


1. Br 2( H 2 0 

2. Ca(OH ) 2 

3. H 2 0 2 , Fe 3+ 


HC=0 

i 

(CHOH^^i + C0 2 
CH 2 OH 


7. Acilação (Seção 22. 1 2) 
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8. Alquilação (Seção 22. 1 2) 




OCHi 


9. Formação de acetal (e cetal) (Seção 22.1 3) 



Palavras-chave 

ácido aldárico (p. 342) 
ácido aldônico (p. 342) 
açúcar não-rcdutor (p. 554) 
açúcar redutor (p. 354) 
alditol (p. 341) 
aldose (p. 336) 
amino-açücar (p. 363) 
anômeros (p. 348) 
carboidrato (p. 335) 
carboidrato complexo (p. 336) 
carboidrato simples (p. 336) 
carbono anomérico (p. 348) 
cetose (p. 336) 
degradação de Ruff (p. 345) 
desoxiaçúcar (p. 362) 


dissacarídeo (p. 336) 

efeito anomérico (p. 354) 

epímeros (p. 339) 

furanose (p. 349) 

furanosídeo (p. 352) 

glicoproteína (p. 365) 

glicosídeo (p. 352) 

heptose (p. 337) 

hexose (p. 337) 

íon oxocarbênio (p. 353) 

ligação a-l,4'-g1icosídica (p. 356) 

ligação a-l,6'-glicosídica (p. 360) 

ligação /3-l,4'-glicosídica (p. 357) 

ligação glicosídica (p. 352) 

monossacarídeo (p. 336) 


mutarrotação (p. 349) 

N-glicosídeo (p. 353 
oligossacarídeo (p. 922) 
osazona (p.343) 
pentose (p. 337) 
piranose (p. 349) 
piranosídeo (p. 352) 
polissacarídeo (p. 336) 
projeção de Haworth (p. 349) 
reconhecimento molecular 
(p. 335) 

síntese de Kiliani-Fischer (p. 344) 
substância bioorgânica (p. 335) 
tetrose (p. 337) 
triose (p. 337) 
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Problemas 

30. Dê o(s) produto(s) obtido(s) quando a D-galactose reage com: 

a. ácido nítrico 

b. reagente de Tollens 
C. H 2 /Pd/C 

d. três equivalentes de fenil-hidrazina 

e. Br 2 em água 

f. etanol + HC1 

g. produto da reação “e” (acima) + Ca(OH) 2 , Fe 3 . H 2 0 2 

3 1 . Identifique os seguintes açúcares: 

a. Uma aldopentose que não é D-arabinose forma D-arabinitol quando reduzida com Na BH 4 . 

b. Um açúcar forma com fenil-hidrazina a mesma osazona que D-galactose, mas não é oxidado por uma solução aquosa 
de Br 2 . 

c. Um açúcar que não é D-altrose forma o ácido D-altárico quando reage com o ácido nítrico. 

d. Uma cetose, quando reduzida com H 2 + Pd/C, forma D-altritol e D-alitol. 

32. Responda as questões a seguir acerca de oito aldopentoses: 

a. Quais são enantiômeros? 

b. Quais são osazonas idênticas? 

c. Quais formam uma substância opticamente ativa quando oxidadas com o ácido nítrico? 

33. A reação da D-ribose com um equivalente de metanol mais HCI forma quatro produtos. Dê as estruturas dos produtos. 

34. Determine a estrutura da D-galactose usando argumentos semelhantes àqueles empregados por Fischer para provar a 
estrutura da D-glicose. 

35. O dr. Isent T. Sweet isolou um monossacarídeo e determinou que este tinha um peso molecular de 150. Ele verificou, sur- 
preso, que a substância não era opticamente ativa. Qual é a estrutura do monossacarídeo? 

36. O espectro de RMN de *H da D-glicose em D 2 0 exibe dois dubletes de alta freqüência (campo baixo). O que é responsá- 
vel por esses dubletes? 

37. O tratamento com boro-hidreto de sódio converte a aldose A em um alditol opticamente inativo. A degradação de Ruff de 
A forma B, cujo alditol é opticamente inativo. A degradação de Ruff de B forma o D-gliceraldeído. Identifique A e B. 

38. O ácido D-glicurônico é amplamente encontrado em plantas e animais. Uma de suas funções é desintoxicar substâncias 
venenosas que contêm OH, reagindo com elas no fígado para formar glicuronídeos. Os glicuronídeos são solúveis em 
água e, portanto, facilmente excretados. Após a ingestão de um veneno, como a turpentina, a morfina ou o fenol, os glicu- 
ronídeos dessas substâncias são encontrados na urina. Dê a estrutura do glicuronídeo formado pela reação do ácido /3-gli- 
curônico com o fenol. 


COOH 



Ácido /3-D-glicurônico 


39. O ácido hialurônico, um componente do tecido conjuntivo, é o fluido que lubrifica as articulações. É um polímero alter- 
nado de Af-acetil-D-glicosamina e ácido D-glicurônico unido por ligações )3-l,3'-glicosídicas. Desenhe um pequeno seg- 
mento de ácido hialurônico. 

40. Para sintetizar a D-galactose, a professora Amy Losse foi ao almoxarifado buscar um pouco de D-lixose para usar como 
material de partida. Ela viu, então, que os rótulos haviam caído dos frascos que continham D-lixose e n-xilose. Como 
Amy Losse pode identificar qual frasco continha a D-lixose? 

41. Quando a D-frutose é dissolvida em D 2 0 e a solução é alcalinizada, a D-frutose recuperada da solução tem em média 1,7 
átomo de deutério por molécula, ligado ao carbono. Mostre o mecanismo que explica a incorporação desses átomos de 
deutério na D-frutose. 
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42. Uma aldopentose é oxidada pelo ácido nítrico a um ácido aldárico opticamente ativo. A degradação de Ruff de uma aldo- 
pentose leva um monossacarídeo, que é oxidado pelo ácido nítrico, a um ácido aldárico opticamente inativo. Identifique a 
D-aldopentose. 

43. Quantos ácidos aldáricos são obtidos das 16 aldo-hexoses? 

44. Calcule as porcentagens de a-D-glicose e /3-D-glicose presentes no equilíbrio a partir das rotações específicas da a-D-gli- 
cose, /3-D-glicose e da mistura de equilíbrio. Compare seus valores com aqueles dados na Seção 22. 10. (Dica: a rotação 
específica da mistura é igual à rotação específica da a-D-glicose X a fração de glicose presente na forma a + a rotação 
específica da /3-D-glicose X a fração de glicose presente na forma /3.) 

45. Presuma se a D-altrose existe preferencial mente como piranose ou furanose. (Dica: o arranjo mais estável para um anel 
de cinco membros é quando todos os substituintes adjacentes estão trans.) 

46. Proponha um mecanismo para o rearranjo que converte uma hidroxi-imina em uma a-aminocetona na presença de uma 
quantidade traço de ácido (Seção 22.6). 


HC=N — hemoglobina 


H- 

HO 

H* 


H 


-OH 

-H 

OH 

OH 


rearranjo 


CH 2 OH 


CH 2 NH — hemoglobin. 
C=0 


HO- 

H- 


H 


-H 

OH 

-OH 


CH 2 OH 


47. Um dissacarídeo forma um espelho de prata com o reagente de Tollens e é hidrolisado por uma a-glicosidase. Quando o 
dissacarídeo é tratado com excesso de iodeto de metila na presença dc Ag 2 0 c então hidrolisado com água sob condições 
ácidas, a 2,3,4-tri-O-metil-manose e a 2,3,4,6-tetra-O-metil-galactose são formadas. 

a. Desenhe a estrutura do dissacarídeo. 

b. Qual é a função do Ag 2 0? 

48. Todas as unidades de glicose na dextrana têm anéis de seis membros. Quando uma amostra de dextrana é tratada com iode- 
to de metila e óxido de prata e o produto é hidrolisado sob condições ácidas, os produtos obtidos são a 2,3,4,6-tetra-O- 
metil-D-glicose, 2,4,6-tri-O-metil-D-glicose, 2,3,4-tri-O-metil-D-glicose e 2,4-di-O-metil-D-glicose. Desenhe um segmento 
curto de dextrana. 

49. Quando uma piranose está na conformação em cadeira, na qual o grupo CH 2 OH e o grupo OH em C-l estão ambos em 
posição axial, os dois grupos podem reagir para formar um acetal. Isso é denominado forma anidro do açúcar (perdeu 
água). A forma anidro da D-idose é mostrada aqui. Em uma solução aquosa a 100 °C, cerca de 80% da D-idose existe na 
forma anidro. Sob as mesmas condições, somente cerca de 0, 1 % de D-glicose existe na forma anidro. Explique. 



50. Sugira um método que converta D-glicose em D-alose. 



Aminoácidos, peptídeos 
e proteínas 



O s ácidos nucléicos, as proteínas e os polis- 
sacarídeos são os três tipos de polímeros 
predominantes na natureza. Já estudamos 
os polissacarídeos, que são polímeros de ocorrên- 
cia natural formados por subunidades de açúcar 
(Seção 22.18). Os ácidos nucléicos serão estudados 
no Capítulo 27. Veremos agora as proteínas e seus 
similares estruturais, porém mais curtos, os peptídeos. 

Peptídeos e proteínas são polímeros de aminoácidos uni- 
dos por ligações amida. As unidades que se repetem são deno- 
minadas resíduos de aminoácidos. 

Os polímeros de aminoácidos podem ser compostos por qualquer 
número de monômeros. Um dipeptídeo contém dois resíduos de aminoácidos; um tripeptídeo contém três; um oligopep- 
tídeo contém de três a dez; e um polipeptídeo contém muitos resíduos de aminoácidos. Proteínas são polipeptídeos de 
ocorrência natural formadas por mais de 40 até 4.000 resíduos de aminoácidos. 

Observando a estrutura de um aminoácido, podemos constatar que essa designação não é muito precisa. As subs- 
tâncias comumente chamadas de aminoácidos são mais precisamente denominadas ácidos a-aminocarboxílicos. 


glutationa oxidada 


O 

II 

R — CH — C— 0H 

+ nh 3 

ácido a-aminocarboxilico 
aminoácido 


ligações amida 



O 


— NHCHC— NHCHC— NHCHC— 

I I 

R R' 

aminoácidos são unidos por ligações amida 


As proteínas e os peptídeos têm muitas funções nos sistemas biológicos. Alguns protegem os organismos de seu 
ambiente ou fortalecem certas estruturas biológicas. Os pêlos, os cascos, os chifres, as penas, a pele e a camada grossa 
mais externa da pele são constituídos, em grande parte, por uma proteína estrutural denominada queratina. O colágeno, 
outra proteína estrutural, é o principal componente de ossos, músculos e tendões. Algumas proteínas têm outras funções 
protetoras. Os venenos de cobra e as toxinas das plantas, por exemplo, protegem seus portadores de outras espécies; as 
proteínas coaguladoras do sangue protegem o sistema vascular quando ele sofre uma lesão; e os anticorpos e os peptí- 
deos antibióticos protegem-nos de doenças. Um grupo de proteínas denominadas enzimas catalisa as reações químicas 
que ocorrem nos sistemas vivos, e alguns dos hormônios que regulam essas reações são peptídeos. As proteínas também 
são responsáveis por várias funções fisiológicas, como o transporte e o armazenamento de oxigênio no corpo e a contra- 
ção dos músculos. 
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23.1 


Classificação e nomenclatura de aminoácidos 



Molecule Gallery: 
Aminoácidos comuns 
de ocorrência natural 


WWW 


As estruturas dos vinte aminoácidos de ocorrência natural mais comuns e a frequên- 
cia com que cada um ocorre nas proteínas são apresentadas na Tabela 23.1. Outros 
aminoácidos ocorrem na natureza mais raramente. Todos os aminoácidos, exceto a 
prolina, contêm um grupo amino primário. A prolina contém um grupo amino secun- 
dário incorporado em um anel de cinco membros. Os aminoácidos diferem somente 
no substituinte (R) ligado ao carbono a. A ampla variação nesses substituintes (deno- 
minados cadeias laterais) é o que dá às proteínas sua grande diversidade estrutural e, 
consequentemente, sua grande diversidade funcional. 


Tabela 23.1 Os aminoácidos mais comuns de ocorrência natural 

Os aminoácidos são mostrados na forma que predominam 

no pH (7.3) 




Fórmula 

Nome 

Abreviações 

Abundância 
media relativa 
em proteínas 

Aminoácidos de cadeia 

0 

II 

H— CHCO" 

Glicina 

Gli 

G 

7,5% 

lateral alifática 

+ nh 3 

o 

II 

CH 3 — CHCO" 

Alanina 

Ala 

A 

9,0% 


+ nh 3 

0 

II 

CH 3 CH— CHCO" 

1 1 

Valina* 

Vai 

V 

6,9% 


ch 3 + nh 3 

o 

II 

CH 3 CHCH 2 — CHCO" 

■ 1 1 

ch 3 nh 3 

0 

II 

CH 3 CHoCH— CHCO - 
* 1 

Leucina* 

Leu 

L 

7,5% 


Isoleucina* 

Ile 

I 

4,6% 

Aminoácidos que 

ch 3 + nh 3 

o 

II 

HOCH 2 — CHCO" 

Serina 

Ser 

S 

7,1% 

contêm hidroxila 

+ NH 3 

o 

II 

CH 3 CH— CHCO" 

J 1 

Treonina* 

Thr 

T 

6.0% 

Aminoácidos que 

OH + NH 3 

0 

II 

HSCH 2 — CHCO" 

Cisteina 

Cys 

C 

2.8% 

contêm enxofre 

* Aminoácidos essenciais. 

+ nh 3 
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Tabela 23.1 (Continuçáo) 






Fórmula 

Nome 

Abreviações 

Abundância 
média relativa 
em proteínas 


O 

II 

CH 3 SCH 2 CH 2 — CHCO" 

+ nh 3 

Metionina* 

Mct 

M 

1.7% 

Aminoácidos ácidos 

0 0 

1 1 

_ 0CCH 2 — CHCO" 

J 

nh 3 

Aspartato 
(ácido aspártico) 

Asp 

n 

5,5% 


0 o 

1 1 

-0CCH 2 CH 2 — CHCO‘ 

J 

+ nh 3 

Glutamato 
(ácido glutâmico) 

Glu 

E 

6.2% 

Amidas de aminoácidos 
ácidos 

0 o 

1 II 

H 2 NCCH 2 — CHCO- 

"nh 3 

Asparagina 

Asn 

N 

4,4% 


0 o 

1 1 

H 2 NCCH 2 CH 2 — CHCO' 

*nh 3 

Glutamina 

Gin 

Q 

3.9% 

Aminoácidos básicos 

0 

♦ 1 
H 3 NCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 — CHCO' 

*nh 3 

Lisina* 

Lys 

K 

7,0% 


nh 2 o 

B II 

H 2 NCNHCH 2 CH 2 CH 2 — CHCO" 

+ nh 3 

Arginina* 

Arg 

R 

4.7% 

Aminoácidos que 
contêm ben/.eno 

_ 0 

<^^>-CH 2 -ÇHCO- 

+ NHj 

_ 0 

HO— ^ ^ — CH 2 — CHCO" 

*NHj 

Fcnilalanina* 

Phe 

F 

3,5% 


Tirosina 

Tyr 

Y 

3,5% 

Aminoácidos 

hctcrocfclicos 

oX 

N 

/*\ 

H H 

Prol i na 

Pro 

P 

4.6% 

• Aminoíddm tmndtk 
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glicina 


Os aminoácidos são quase sempre designados por seus nomes comuns. Muitas 
vezes, o nome do aminoácido nos informa algo a respeito dele. O nome da glicina, 
por exemplo, deve-se ao seu sabor doce ( glykos significa ‘açúcar’ em português); a 
valina, assim como o ácido valérico, tem cinco átomos de carbono. A asparagina foi 
£ primeiramente encontrada no aspargo, e a tirosina foi isolada do queijo {tyros sig- 

/B^, — , nifica ‘queijo’ em grego). 

£ ^ £ Dividir os aminoácidos em classes é a maneira mais fácil de memorizá-los. Os 

aminoácidos de cadeia lateral alifática incluem a glicina, o aminoácido em que 
R=H e quatro aminoácidos com cadeia lateral alquílica. A alanina é o aminoácido 
com uma cadeia lateral metílica, e a valina tem uma cadeia lateral isopropílica. 
Você é capaz de adivinhar qual aminoácido — leucina ou isoleucina — tem uma 
cadeia lateral isobutílica? Se tiver optado pela resposta óbvia, errou. A isoleucina 
não tem um grupo ‘iso’; é a leucina que possui um substituinte isobutila — a iso- 
leucina tem um substituinte sec-butila. Cada um dos aminoácidos tem uma abrevia- 
ção de três letras (em geral, as três primeiras letras de seu nome em inglês) e uma 
abreviação de uma única letra. 

Duas cadeias laterais de aminoácidos — serina e treonina — contêm grupos 
álcool. A serina é uma alanina substituída com OH, e a treonina tem um substi- 
tuinte etanol ramificado. Há também dois aminoácidos que contêm enxofre: a cis- 
teína, que é uma alanina substituída com SH, e a metionina, que tem um 
substituinte 2-metil-tioetila. 

Há dois aminoácidos ácidos (aminoácidos com dois grupos ácido carboxílico): 
o aspartato e o glutamato. O aspartato é a alanina carboxi-substituída, e o glutama- 
to tem um grupo metileno a mais do que o aspartato. (Se os seus grupos carboxila 
estão protonados, eles são denominados, respectivamente, ácido aspártico e ácido 
glutâmico.) Dois aminoácidos — asparagina e glutamina — são amidas dos ami- 
noácidos ácidos. A asparagina é a amida do aspartato, e a glutamina é a amida do 
glutamato. Obviamente, as abreviações de uma letra não podem ser usadas para 
esses quatro aminoácidos, porque A e G já são usadas para alanina e glicina. O 
ácido aspártico e o ácido glutâmico são abreviados, respectivamente, como D e E, 
e a asparagina e a glutamina são abreviadas como N e Q. 

Há dois aminoácidos básicos (aminoácidos com dois grupos que contêm nitro- 
génios básicos): a lisina e a arginina. A lisina tem um grupo e-amino e a arginina 
tem um grupo S-guanidino. Em pH fisiológico, esses grupos estão protonados. As notações e e 8 podem dizer quantos 
grupos metilenos cada aminoácido possui. 



leucina 

(Veja figuras em cores no 
caderno colorido.) 
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O 

+ e s 7 /; a I 

HiN — CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CHCO 

+ NH* 


+ NH' O 

!i ô y P a li 

H 2 N ~ C - NH - CH 2 CH 2 CH 2 CHCO- 


grupo é-amino 


!\ 


lisina 


grupo Ô-guanidino 


arginina 


J 

+ NH, 


Dois aminoácidos — a fenil-alanina e a tirosina — contêm anéis benzênicos. 
Como o nome indica, a fenil-alanina é a alanina fenil-substituída. A tirosina é a 
fenil-alanina com um substituinte para-hidroxi. 

A prolina, a histidina e o triptofano são aminoácidos heterocíclicos. A prolina 
tem seu nitrogênio incorporado em um anel de cinco membros — é o único ami- 
noácido que contém um grupo amino secundário. A histidina é uma alanina substi- 
tuída com imidazol. O imidazol é uma substância aromática, uma vez que é cíclico 
e planar e tem três pares de elétrons it deslocalizados (Seção 21.11). O p K a de um 
anel imidazólico protonado é 6,0, de modo que o anel estará protonado em soluções 
ácidas e não-protonado em soluções básicas (Seção 23.3). 

+/” \ r~\ 

HN^iNH í= :N^:NH + H + 
imidazol protonado imidazol 

O triptofano é uma alanina substituída com indol (Seção 21.11). Como o imi- 
dazol, o indol é uma substância aromática. O indol é uma base muito fraca, pois o 
par livre no átomo de nitrogênio é necessário para que a substância tenha aromati- 
cidade. (O pAT a do indol protonado é —2,4.) Portanto, no triptofano o nitrogênio do 
anel nunca está protonado sob condições fisiológicas. 

Dez aminoácidos são aminoácidos essenciais. Esses aminoácidos essenciais 
devem constar da nossa dieta, porque não podemos sintetizar todos eles, muito menos 
nas quantidades adequadas. Por exemplo, devemos ter uma fonte nutricional de fenil- 
alanina, pois não somos capazes de sintetizar anéis aromáticos. No entanto, não pre- 
cisamos de tirosina em nossa dieta, já que podemos sintetizar as quantidades 
necessárias a partir da fenil-alanina. Os aminoácidos essenciais estão assinalados com 
um asterisco (*) na Tabela 23.1. Embora os seres humanos possam sintetizar argini- 
na, para o seu crescimento são necessárias quantidades maiores do que as que podem 
ser sintetizadas pelo organismo. Assim, a arginina é um aminoácido essencial para 
crianças, mas um aminoácido não-essencial para adultos. As proteínas não contêm os 
mesmos aminoácidos. A proteína do feijão, por exemplo, é deficiente em metionina, 
e a proteína do trigo é deficiente em lisina. Elas são proteínas incompletas , isto é, con- 
têm muito pouco de um ou mais aminoácidos essenciais para sustentar o crescimen- 
to. Portanto, uma dieta balanceada deve conter proteínas de diferentes fontes. 

A proteína da dieta é hidrolisada no corpo em aminoácidos individuais. Alguns 
desses aminoácidos são usados para sintetizar as proteínas de que o corpo necessita, 
outros são usados como materiais de partida para a síntese de substâncias não-pro- 
téicas necessárias ao corpo, como a adrenalina, a tiroxina e a melanina (Seção 25.6). 
(Veja figuras ao lado em cores no caderno colorido.) 


PROBLEMA 1 


a. Explique por que, quando o anel imidazólico da histidina é protonado, é o nitrogê- 
nio que tem ligação dupla que aceita o próton. 


r~( 

; n^;nh 


CRoCHCOO' 


NH 2 


+ 2H + 


CH 2 CHCOO' 

*r~( 


HN^:NH 


NH, 



as parta to 



lisina 



H Nitrogénios básicos 
na histidina e na 


WWW 
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b. Explique por que, quando o grupo guanidino é protonado, o nitrogênio que tem ligação dupla é aquele que aceita o 
próton. 


NH 


O 


O 


H 2 NCNHCH 2 CH 2 CH 2 CHCO" + 2H + í 


I 

nh 2 


+ NH, 


H 2 NCNHCH 2 CH 2 CH 2 CHC0‘ 

+ nh 3 


23.2 


Configuração de aminoácidos 



alanina 

aminoácido 


O carbono a de todos os aminoácidos de ocorrência natural, exceto da glicina, é 
um carbono assimétrico. Portanto, 19 dos 20 aminoácidos listados na Tabela 23.1 
podem existir como enanciômeros. As notações d e l usadas para os monossaca- 
rídeos (Seção 22.2) também são empregadas para os aminoácidos. Os isômeros D 
e L dos monossacarídeos e dos aminoácidos são definidos do mesmo modo. 
Assim, um aminoácido desenhado na projeção de Fischer, com o grupo carboxila 
no topo e o grupo R na base do eixo vertical, é um D-aminoácido se o grupo amino 
estiver à direita do eixo, e um L-aminoácido se o grupo amino estiver à esquerda. 
Ao contrário dos monossacarídeos, em que o isômero d é aquele encontrado na 
natureza, a maioria dos aminoácidos de ocorrência natural tem a configuração L. 
Até o momento, resíduos de D-aminoácidos têm sido encontrados somente em 
alguns peptídeos antibióticos e em peptídeos pequenos ligados à parede celular de 
bactérias. 


O 

II 

C— H 


H 


-OH 

CH 2 OH 
D-gliceraldeído 

O 

II 

c— O* 

H-I-.NH, 

R 

D-aminoácido 


O 


C— H 
HO — I — H 

CHoOH 

L-gliceraldeído 


O 


HiN- 


C— O 


H 


R 

L-aminoácido 


Por que D-açúcares e L-aminoácidos? Mesmo que não faça diferença qual isômero a natureza ‘selecionou’ para ser 
sintetizado, é importante que o mesmo isômero seja sintetizado por todos os organismos. Por exemplo, se mamíferos 
acabaram tendo L-aminoácidos, então L-aminoácidos precisariam ser os isômeros sintetizados pelos organismos dos 
quais os mamíferos dependem para se alimentar. 


Aminoácidos e doenças 

O povo chamorro da ilha de Guam apresenta alta 
incidência de uma síndrome que se assemelha à 
esclerose lateral amiotrófica (ELA ou doença de 
Lou Gehrig), com características de mal de Parkinson e 
demência. Essa síndrome se desenvolveu durante a Segunda 
Guerra Mundial, em conseqüência da escassez de alimentos, 


quando a tribo teve de se alimentar com grandes quantidades 
de sementes de Cycas circinalis. Essas sementes contêm 
jS-metilamino-L-alanina, aminoácido que se liga a receptores 
de glutamato. Quando macacos são alimentados com /3-metila- 
mino-L-alanina, eles desenvolvem algumas das características 
dessa síndrome. Espera-se que, com o estudo do mecanismo de 
ação da /3-metilamino-L-alanina, seja possível compreender 
como a ELA e o mal de Parkinson se desenvolvem. 
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PROBLEMA 2* 


a. Qual isômcro - (/?)-alanina ou (5)-alanina - é a D-alanina? 

b. Qual isômcro - (/?)-aspartato ou (S)-aspaitato - é o D-aspartato? 

c. Podc-sc fazer uma afirmação geral relacionando R e 5 a d e l? 


PROBLEMA 3* 


Quais aminoácidos listados na Tabela 23.1 têm mais dc um carbono assimétrico? 


23.3 


Propriedades ácido-base de aminoácidos 


Todo aminoácido tem um grupo carboxila e um grupo amino, e cada grupo pode 
existir nas formas ácida ou básica, dependendo do pH da solução em que o aminoá- 
cido estiver dissolvido. Os grupos carboxila dos aminoácidos têm valores de p K t de 
aproximadamente 2. Os grupos amino protonados têm valores de p K a próximos de 
9 (Tabela 23.2). Portanto, em uma solução muito ácida, os dois grupos estarão em 
suas formas ácidas (pH — 0). Em pH = 7, o pH da solução é maior que o p K a do 
grupo carboxila, porém menor que o pÂ', do grupo amino protonado. Portanto, o 
grupo carbonila estará em sua forma básica e o grupo amino estará em sua forma 
ácida. Em uma solução fortemente básica (pH —II), ambos estarão em suas for- 
mas básicas. 


Relembre a equa<áo de 
Hendarson-Hasselbach 
(Seçáo 1.20, volume 1) que 
a forma ácida predomina 
quando o pH da soluçáo é 
menor do que o p K a da 
substância, enquanto a forma 
básica predomina quando o 
pH da solução é maior do que 
o p K a da substância. 


0 

1 

R— CH-C— OH 

J 

+ nh 3 

pH = 0 


O 


R— CH— C— O" 

+ NH 3 + H + 
zwitterion 
pH = 7 


O 

II 

R— CH— C—O" 

NH 2 + H* 
pH - 11 


Observe que um aminoácido nunca pode existir como uma substância não-carregada. a despeito do pH da solução. 
Para estar sem carga, um aminoácido teria de perder um próton de um grupo NH 3 com um p K a de aproximadamente 9, 
antes de perder um próton de um grupo COOH com um p K a de aproximadamente 2. Isso é impossível: um ácido fraco 
não pode ser mais ácido que um ácido forte. Portanto, em pH fisiológico (7,3), um aminoácido existe como um íon dipo- 
lar denominado zwitterion. O zwitterion é uma substância que tem uma carga negativa em um átomo e uma carga posi- 
tiva em um átomo não adjacente. (Z witter, em português, significa ‘hermafrodita' ou ‘híbrido’.) 

Alguns aminoácidos têm cadeias laterais com hidrogénios ionizáveis (Tabela 23.2). O imidazol protonado da cadeia 
lateral da histidina, por exemplo, tem um pK a de 6,04. Portanto, a histidina pode existir em quatro formas diferentes c a 
forma predominante dependerá do pH da solução. 


"tQ 


o 

n 

ch 2 chcoh 

NH 

pH = 0 


o 
li 

CH.CHCO 


[—{ 


HN^NH 


NH, 


pH =4 


r~{ t 1 


O 

II 

CH 2 CHC0' 


n^/NH 


NH, 


pH = 8 


histidina 


ri 


N^NH 


O 

II 

ch 2 chco 

NH, 


pH - 12 


PROBLEMA 4+ 


Por que os grupos acido carboxílico dos aminoácidos são muito mais ácidos (p^ 2) do que um ácido carboxílico, como 

o ácido acético (pK a = 4.76)? 
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PROBLEMA 5 


RESOLVIDO 


Desenhe a forma na qual cada um dos aminoácidos a seguir existe predominantemente em pH fisiológico (7,3): 

a. ácido aspártico c. glutamina e. arginina 

f. tirosina 


b. histidina 


d. Iisina 


RESOLUÇÃO PARA 5a Ambos os grupos carboxila estão em suas formas básicas, uma vez que o pH é maior que 
seus valores de pÀ' a . O grupo amino protonado está na sua forma ácida, porque o pH é menor que seu p K a . 

O O 

ii n 

"OCCH,CHCO“ 

J 

nh 3 


PROBLEMA 6* 


Desenhe a forma na qual o ácido glutâmico existe predominantemente em uma solução com os seguintes pH: 
a. pH = 0 b. pH = 3 c. pH = 6 d. pH = 1 1 


PROBLEMA 7 


a. Por que o p/Cj da cadeia lateral do ácido glutâmico é maior do que o p K a da cadeia lateral do ácido aspártico? 

b. Por que o p/C, da cadeia lateral da arginina é maior do que o pÂ^ da cadeia lateral da Iisina? 
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23.4 


O ponto isoelétrico 


O ponto isoelétrico (pi) de um aminoácido é o valor de pH em que ele não tem carga liquida. Em outras palavras, é o 
pH no qual uma quantidade de cargas positivas em um aminoácido se equilibra exatamente com a quantidade de cargas 
negativas: 


pi (ponto isoelétrico) = pH no qual não há carga líquida 

O pi de um aminoácido que não tem uma cadeia lateral ionizável — como a alanina — terá um valor intermediá- 
rio entre seus dois valores de p K a . Isso ocorre porque em pH = 2,34 metade das moléculas tem um grupo carboxila car- 
regado negativamente e metade delas tem grupo carboxila não carregado; e em pH = 9,69, metade das moléculas tem 
um grupo amino carregado positivamente e metade delas tem um grupo amino não carregado. Quando o pH é superior 
a 2,34, o grupo carboxila com mais moléculas torna-se negativamente carregado. Quando ele é inferior a 9,69, o grupo 
amino com mais moléculas torna-se positivamente carregado. Portanto, na média dos dois valores de p£ a , o número de 
grupos negativamente carregados se iguala ao número de grupos positivamente carregados. 


O A = 2.34 

II ^ 

CHoCHCOH 

+ l 

+ nh 3 

alanina = 9 ' 69 


, 2,34 + 9,69 12,03 

pI = 2 = ~T 


6,02 


Lembre, no que diz respeito à 
equação de Henderson-Hasselbach, 
que, quando pH = pKa, metade dos 
grupos está na sua forma ácida e 
a outra metade está na sua forma 
básica (Seção 1.20, volume 1). 

Um aminoácido estará 
positivamente carregado se o pH 
da solução for menor que o pi do 
aminoácido, e estará negativamente 
carregado se o pH da solução for 
maior que o pl do aminoácido. 


O pl de um aminoácido que tem uma cadeia lateral ionizável é a média dos valores de pÀ^ dos grupos similarmen- 
te ionizantes (um grupo ionizante positivamente carregado passando a um grupo não carregado, ou um grupo ionizante 
não carregado passando a um grupo negativamente carregado). Por exemplo, o pl da lisina é a média dos valores de pÁ^ a 
dos dois grupos que estão carregados positivamente em sua forma ácida e não estão carregados em sua forma básica. O 
pl do glutamato, por outro lado, é a média dos valores de ptf a dos dois grupos que não estão carregados em sua forma 
ácida e estão carregados negativamente em sua forma básica. 


O 




pK a = 2,18 


O 


o 


P Kl 


= 10 , 79 ^ 


H 3 NCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CHCOH 


= 2,19 


J 

nh 3 


lisina 




p K a = 8,95 


Eíif 

HOCCH 2 CH 2 CHCOH 

P Ka = 4,25 'f 4h w 

p K a = 9,67 

ácido glutâmico 


x 8.95 + 10,79 19,74 „ „„ 

pl = ~ = 9,87 


, 2,19 + 4,25 6,44 „ „ 

pl = = = = 3,22 


PROBLEMA 8 


Explique por que o pl da lisina é a média dos valores de p K a de seus dois grupos amino protonados. 


PROBLEMA 9# 


Calcule o pl de cada um dos seguintes aminoácidos: 

a. asparagina b. arginina c. serina d. ácido aspártico 
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PROBLEMA 10^ 


a. Qual aminoácido tem o valor de pi mais baixo? 

b. Qual aminoácido tem o valor de pi mais alto? 

c. Qual aminoácido tem a maior quantidade de carga negativa em pH = 6.20? 

d. Qual aminoácido, glicina ou metionina, tem a maior carga negativa em pH = 6,20? 


PROBLEMA 11 


Explique por que os valores de pi de tirosina e cisteína não podem ser determinados pelo método descrito na Seção 23.4. 


23.5 


Separação de aminoácidos 


Eletroforese 

Uma mistura de aminoácidos pode ser separada por meio de várias técnicas diferentes. A eletroforese é uma técni- 
ca que separa aminoácidos com base em seus valores de pl. Algumas gotas de uma solução que contém uma mistu- 
ra de aminoácidos são aplicadas no meio de uma tira de papel de filtro ou em um gel. Quando o papel ou o gel é 
colocado entre dois eletrodos em uma solução tamponada e um campo elétrico é aplicado o aminoácido com pl 

maior do que o pH da solução terá uma carga global positiva e migrará na direção 
do cátodo (o eletrodo negativo). Quanto mais distante for o pl do aminoácido do 
pH do tampão, mais positivo estará o aminoácido e mais ele migrará na direção do 
cátodo em um dado período de tempo. Um aminoácido com pl menor do que o pH 
do tampão terá uma carga global negativa e migrará em direção ao anodo (o eletro- 
do positivo). Se duas moléculas tiverem cargas iguais, a molécula maior se move- 
rá mais lentamente durante a eletroforese porque a mesma carga terá de mover uma 
massa maior. 

Considerando que os aminoácidos são incolores, como podemos detectá-los depois de separá-los? Quando os ami- 
noácidos são aquecidos com ninhidrina, formam um produto colorido. Após sua separação eletroforética, o papel de 
filtro é borrifado com ninhidrina e secado em forno quente. A maioria dos aminoácidos forma um produto de cor púr- 
pura. O número de tipos diferentes de aminoácidos na mistura é determinado pelo número de spots (pontos) coloridos 
no papel de filtro (Esquema 23.1). Os aminoácidos individuais são identificados pela sua posição no papel, compara- 
do a um padrão. 



Tutorial Gallery: 
Eletroforese e pl 


WWW 


cátodo anodo 
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+ NH 2 

II 

H,NCNHCH,CH,CH,CHCO 



J 
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arginina 
pl = 10,76 


CHXHCO" 

+ 3 | 

+ nh 3 

alanina 
pl = 6,02 


O 

II II 

-OCCHXHCO- 

+ 2 | 

+ nh 3 

aspartato 
pl = 2,98 


▲ Figura 23.1 

Arginina, alanina e ácido aspártico separados por eletroforese em pH = 5. 


O mecanismo da formação do produto colorido será mostrado a seguir, mas serão omitidos os mecanismos das eta- 
pas que envolvem desidratação, formação da imina e hidrólise da imina. (Esses mecanismos foram discutidos nas Seções 
18.6 e 18.7.) 
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mecanismo para a reação de um aminoáádo com ninhidrina formando um produto colorido 
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N— CHR 



h t o 

H ♦ C0 2 
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produto de cor púrpura 


Cromatografia em papel e cromatografia em camada delgada 

A cromatografia em papel teve grande importância na análise bioquímica por proporcionar um método para a separação de ami- 
noácidos com o uso de equipamentos bastante simples. Embora atualmente sejam empregadas técnicas mais modernas, serão 
descritos aqui os princípios da cromatografia em papel, já que muitos deles se aplicam às técnicas de separação modernas. 

A técnica da cromatografia em papel separa aminoácidos com base em sua polaridade. Algumas gotas de uma solu- 
ção que contém uma mistura de aminoácidos são aplicadas na parte inferior de uma tira de papel de filtro. A borda do 
papel é então colocada em um solvente (em geral uma mistura de água, ácido acético e butanol). O solvente sobe pelo 
papel por ação de capilaridade, levando consigo os aminoácidos. Dependendo de suas polaridades, os aminoácidos tém 
diferentes afinidades pelas fases móvel (solvente) e estacionária (papel) e, por conseguinte, se deslocarão pelo papel com 
diferentes velocidades. Quanto mais polar for o aminoácido. mais fonemente ele será adsorvido no papel, que é relativa- 
mente polar. Os aminoácidos menos polares se deslocarão pelo papel mais rapidamente, pois têm uma afinidade maior 
pela fase móvel. Ponanto. quando os aminoácidos no papel são revelados com ninhidrina, a mancha colorida mais próxi- 
ma da origem é o aminoácido mais polar e a mancha mais distante da origem é o aminoácido menos polar (Esquema 23.2). 



< Figura 23.2 

Separação de glutamato, alanina 
e leucina por cromatografia em 
papel 


Os aminoácidos mais polares são aqueles com cadeias laterais carregadas, segui- 
dos daqueles com cadeias laterais que podem formar ligações hidrogênio; e os menos 
polares são aqueles com cadeias laterais de hidrocarbonetos. Para aminoácidos com 
cadeias laterais de hidrocarbonetos, quanto maior o grupo alquila, menos polar é o 
aminoácido. Em outras palavras, a leucina é menos polar que a valina. 

A cromatografia em papel tem sido substituída pela cromatografia em camada 
delgada (CCD). A CCD difere da cromatografia em papel porque usa uma placa coberta com material sólido em vez de 
papel de filtro. A propriedade física em que a separação está baseada depende do material sólido e do solvente escolhido 
para a fase móvel. 




Animation Gallery: 
Cromatografia em 
coluna 


WWW 
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PROBLEMA 124 


Uma mistura de sete aminoácidos (glicina. glutamato. leucina. lisina, alanina, isoleucina e aspartato) é separada por CCD. 
Explique por que somente seis manchas aparecem quando a placa cromatográfica é borrifada com ninhidrina e aquecida. 


Cromatografia de troca iônica 


A eletroforese e a cromatografia em camada delgada são separações analíticas — pequenas quantidades de aminoácidos 
são separadas por análise. A separação preparativa, em que quantidades maiores de aminoácidos são separadas para uso 
em processos subseqüentes. pode ser realizada através da cromatografia de troca iônica. Essa técnica emprega uma 
coluna empacotada com uma resina insolúvel. Uma solução que contém uma mistura de aminoácidos é aplicada no topo 
da coluna e eluída com um tampão. Os aminoácidos se separam porque fluem com diferentes velocidades através da 
coluna, como será explicado a seguir. 

A resina é um material quimicamente inerte com cadeias laterais carregadas. Uma resina comumcnte empregada é 
um copolímero de estireno e divinil-benzeno (ver Capítulo 28, Problema 32) com grupos ácido sulfônico negativamen- 
te carregados em alguns dos anéis benzênicos (Figura 23.3). Se uma mistura de lisina e glutamato em uma solução de 
P H 6 fosse aplicada na coluna, o glutamato descería por ela rapidamente, porque sua cadeia lateral negativamente carre- 
gada seria repelida pelos grupos ácido sulfônico da resina negativamente carregados. Por outro lado, a cadeia lateral da 
lisina, positivamente carregada, faria com que o aminoácido ficasse retido na coluna. Esse tipo de resina é denominado 
resina de troca catiônica. porque troca os contra-íons Na dos grupos S0 3 ~ por espécies positivamente carregadas, as 

quais ficam presas na coluna. Além disso, a natureza relativamente apoiar da colu- 
na faz com que ela retenha aminoácidos apoiares por mais tempo do que retém os 
aminoácidos polares. Resinas com grupos positivamente carregados são denomina- 
das resinas de troca aniônica. pois impedem o fluxo de ânions ao trocar seus con- 
tra-íons negativamente carregados por espécies negativamente carregadas, que 
ficam presas na coluna. Dowex® 1 , uma resina comum de troca aniônica. tem gru- 
pos CH 2 N (Clíper no lugar dos grupos S0 3 ~Na (Figura 23.3). 


Cátions ligam-se mais fortemente a 
resinas de troca catiônica. 


Ânions ligam-se mais fortemente a 
resinas de troca aniônica. 


Figura 23.3 1 
Um segmento de uma 
resina de troca catiônica. 
Essa resina é denominada 
Dowex® 50. 


S0 3 Na + S0 3 "Na + S0 3 -Na + 

0 9 9 0 

-CH-CHj-CH-CH-CHz-CH-CHj-CH-CHj-CH-CHj-CH- 

0 0 


-CH 2 -CH-CH 2 -CH-CH 2 -CH-CH 2 -CH-CH 2 -CH-CH 2 -CH- 

0 ó ó ó 

S0 3 rNa’ S0 3 Na + 


O analisador de aminoácidos é um instrumento que automatiza a cromatografia de troca iônica. Quando a solu- 
ção de uma mistura de aminoácidos passa pela coluna de um analisador de aminoácidos que contém uma resina de troca 
catiônica. dependendo dc sua carga global, os aminoácidos se movem com diferentes velocidades por essa coluna. O 
efluente (solução que sai da coluna) é coletado em frações e com freqiiência suficiente para que em cada fração esteja 
um aminoácido diferente (Figura 23.4). Se a ninhidrina for adicionada a cada uma das frações, a concentração do ami- 
noácido em cada fração poderá ser determinada pela absorvância a 570 nm — já que o derivado colorido formado pela 


Amolecedores de água: 
exemplos de cromatografia 
de troca catiônica 

Amolecedores de água são constituídos de 
uma coluna com uma resina de troca catiônica que foi 
lavada com cloreto de sódio concentrado. Na Seção 
17.13, vimos que a presença de íons cálcio e magnésio 


toma a água 4 dura'. Quando a água passa pela coluna, a 
resina retém os íons cálcio e magnésio mais fortemente 
que os íons sódio. Assim, o amolecedor de água remove 
os íons cálcio e magnésio da água, substituindo-os por 
íons sódio. A resina deve ser recarregada periodicamente 
pela passagem de uma solução de cloreto de sódio con- 
centrado para substituir os íons cálcio e magnésio retidos 
por íons sódio. 




Absorvância 
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reação de um aminoácido com ninhidrina tem À inax de 570 (Seção 8. 11, volume 1). Desse modo, a identidade e o teor 
relativo de cada aminoácido poderão ser determinados (Figura 23.5). 



Frações seqüendalmente coletadas 




< Figura 23.4 
Separação de aminoácidos 
por cromatografia de troca 
iônica. 
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< Figura 23.5 
Cromatograma típico 
obtido a partir da 
separação de uma 
mistura de aminoácidos 
por meio de um 
analisador de 
aminoácidos automático. 


PROBLEMA 13 


For que soluções tampão de pH crescente são usadas para eluir a coluna que gera o cromatograma mostrado na Figura 23.5? 


PROBLEMA 14 


Explique a ordem de eluição (com um tampão dc pH 4) de cada um dos pares dc aminoácidos a seguir em uma coluna 
empacotada com Dowcx' 2 50 (Figura 23.3): 

a. aspartato antes de serina c. valina antes dc leucina 

b. glicina antes de alanina d. tirosina antes dc fenil-alanina 


PROBLEMA 154 


Com um tampão de pH 4, cm que ordem os aminoácidos abaixo seriam eluídos de uma coluna que contém uma resina de 
troca aniônica (Dowex® 1)? 


histidina, serina, aspartato, valina 
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23.6 


Resolução de misturas racêmicas de aminoácidos 


Os químicos não precisam necessariamente confiar a produção de aminoácidos à natureza. É possível sintetizá-los em 
laboratório usando uma grande variedade de métodos. Um dos métodos mais antigos consiste em substituir um hidrogê- 
nio a de um ácido carboxílico por um bromo em uma reação de Hell-Volhard-Zelinski (Seção 19.5). O ácido a-bromo- 
carboxflico resultante sofre uma reação S N 2 com amónia para formar o aminoácido (Seção 10.4, volume 1). 
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II 

rch 2 coh 

ácido 

carboxílico 


1. Br 2 , PBr 3 

2. H 2 0 
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* RCHCOH 
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excesso 

NH 3 

— » 


O 

II 

RCHCCT + NH 4 Bf 

A 

TOH. 

* * 


aminoácido 


PROBLEMA 16 


Por que na reação anterior foi usado excesso de amónia? 


Quando os aminoácidos são sintetizados na natureza, somente o enanciômero L é formado (Seção 5.20, volume 1). 
No entanto, quando os aminoácidos são sintetizados em laboratório, o produto costuma ser uma mistura racêmica de 
enanciômeros D e L. Quando apenas um isômero é desejado, os enanciômeros devem ser separados, o que pode ser rea- 
lizado por meio de uma reação catalisada por enzima. Por ser quiral, com cada um dos enanciômeros a enzima reagirá 
a uma velocidade diferente (Seção 5.20, volume 1). Por exemplo, a aminocilase do rim de porco é uma enzima que cata- 
lisa a hidrólise de N-acetil- L-aminoácidos, mas não de W-acetil-D-aminoácidos. Portanto, se o aminoácido racêmico for 
convertido em um par de /V-aceti l-aminoácidos e a mistura A/-acetilada for hidrolisada com a aminocilase do rim de 
porco, os produtos serão o l -aminoácido e o W-acetil-D-aminoácido, que podem ser facilmente separados. Essa técnica 
é conhecida como resolução cinética, pois a resolução (separação) dos enanciômeros depende da diferença nas veloci- 
dades de reação da enzima com as duas substâncias N-acetiladas. 
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► 


Sistemas biológicos também podem converter a-cetoácidos em aminoácidos, mas como H 2 e catalisadores metálicos não 
estão disponíveis na célula, a conversão é realizada por meio de um mecanismo diferente (Seção 25.6). 

a. Que aminoácido é obtido da aminação redutiva de cada um dos intermediários metabólicos seguintes na célula? 


O O 

II II 

CH 3 C— C— OH 
ácido pirúvico 


O O O 

II II II 

HOCCH 2 — C— COH 
ácido oxaloacético 


O O O 

II II II 

HOCCH 2 CH 2 — C— COH 
ácido a-cetoglutárico 


b. Que aminoácidos são obtidos dos mesmos intermediários metabólicos quando são sintetizados em laboratório? 


23.7 


Ligações peptídicas e ligações dissulfeto 


Ligações peptídicas e ligações dissulfeto são as únicas ligações covalentes, em um peptídeo ou uma proteína, que man- 
têm os resíduos de aminoácidos unidos. 


Ligações peptídicas 

As ligações amida que unem resíduos de aminoácidos são denominadas ligações peptídicas. Por convenção, peptídeos 
e proteínas são escritos com o grupo amino livre (o aminoácido N-terminal) à esquerda e o grupo carboxila livre (o 
aminoácido C-terminal) à direita. 


O 


O 


O 


H^NCHCCT + H^NCHCO" + H 3 NCHCO 

I ‘ I I 

R R' R" 



tripeptídeo 


Quando se conhecem as identidades dos aminoácidos em um peptídeo, mas não a sua seqüência, os aminoácidos 
são escritos separados por vírgulas. Quando a seqüência de aminoácidos é conhecida, eles são escritos separados por 
hífens. No pentapeptídeo mostrado à direita, a valina é o aminoácido N-terminal e a histidina é 0 aminoácido C-termi- 
nal. Os aminoácidos são numerados a partir da extremidade N-terminal. O resíduo de glutamato é designado como Glu 4, 
já que é o quarto aminoácido a partir da extremidade N-terminal. Ao nomear o peptídeo, nomes adjetivos (terminados 
em "ir) são usados para todos os aminoácidos, exceto para o aminoácido C-terminal. Assim, esse pentapeptídeo é deno- 
minado valil-cisteil-alanil-glutamil-histidina. 


Glu, Cys, His, Vai, Ala 

o pentapeptídeo contém os aminoácidos 
indicados, mas sua seqüência não é conhecida 


Val-Cys-Ala-Glu-His 

os aminoácidos no pentapeptídeo 
têm a seqüência indicada 


Uma ligação peptídica tem cerca de 40% de caráter de ligação dupla em virtude da deslocalização de elétrons 
(Seção 17.2). O impedimento estérico faz a configuração trans ser mais estável do que a configuração cis, de modo que 
os carbonos a dos aminoácidos adjacentes são trans uns aos outros (Seção 4.1 1, volume 1). 
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A rotação livre em tomo da ligação peptídica não é possível cm razão de seu caráter parcial dc ligação dupla. Os 
átomos de carbono e nitrogênio da ligação peptídica e os dois átomos aos quais cada um está ligado são mantidos rigi- 
damente em um plano (Figura 23.6). Essa planaridade regional afeta o modo como uma cadeia de aminoácidos pode se 
dobrar e, assim, tem implicações importantes para as formas tridimensionais de peptídeos e proteínas (Seção 23.13). 



A Figura 23.6 

Segmento de uma cadeia polipeptídica. O plano definido pelas ligações peptidicas é 
indicado. Note que os grupos R ligados aos carbonos a estão em lados alternados do 
esqueleto peptidico. 


PROBLEMA 19 


Desenhe uma ligação peptídica em uma configuração cis. 


Ligações dissulfeto 

Quando tióis são oxidados sob condições brandas, formam dissulfetos, que são substâncias com uma ligação S — S. 

2R-SH rs_ sr 

tiol dissulfeto 

O agente oxidante comumente empregado para essa reação é Br 2 (ou I 2 ) em uma solução básica. 


Mecanismo de oxidação de um tiol a um dissulfeto 
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+ Br - 

Como os tióis podem ser oxidados a dissulfetos. os dissulfetos podem ser reduzidos a tióis. 


RS— SR ' — > 2 R — SH 


dissulfeto 


tiol 


A cisteína é um aminoácido que contém um grupo tiol. Duas moléculas de cisteína. portanto, podem ser oxidadas 
a um dissulfeto denominado cistina. 
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Dois resíduos de cisteína em uma proteína podem ser oxidados a um dissulfcto. Essa ligação é conhecida como liga- 
ção dissulfcto. As ligações dissulfeto são as únicas ligações covalentcs encontradas entre aminoácidos não adjacentes 
em peptideos e proteínas. Elas contribuem para a forma global de uma proteína por manterem os resíduos dc cisteínas 
próximos entre si, como mostrado na Figura 23.7. 



polipeptídeo 



ligações dissulfeto 
fazem ligações cruzadas 
de porções de um peptídeo 


4 Figura 23.7 
Ligações dissulfeto fazem 
ligações cruzadas de porções 
de um peptideo. 


A insulina, hormônio secretado pelo pâncreas, regula o metabolismo da glicose, controlando assim o seu nível no 
sangue. A insulina é um peptídeo constituído dc duas cadeias peptídicas. A cadeia curta (cadeia A) contém 21 aminoá- 
cidos. c a cadeia longa (cadeia B) contém 30 aminoácidos. As duas cadeias são unidas por duas ligações dissulfeto, que 
são ligações dissulfeto entre cadeias (entre as cadeias A e B). A insulina tem também uma ligução dissulfeto intraca- 
deia (dentro da cadeia A). 


cadeia A 


cadeia B 


ligação dissulfeto intracadeia 



insulina 


Cabelo: liso ou encaracolado? 

O cabelo é feito de uma proteína conhecida 
como queratina. A queratina contém um 
número extraordinariamente grande dc resí- 
duos dc cisteína (cerca de 8% dos aminoácidos). que 
fazem muitas ligações dissulfeto para manter a estrutura 
tridimensional da proteína. As pessoas podem alterar a 
estrutura dc seu cabelo (se acham que ele é liso demais ou 
encaracolado demais) mudando a posição dessas ligações 


dissulfeto. Isso é realizado primeiramente por meio da 
aplicação de um agente redutor no cabelo para reduzir 
todas as pontes dissulfeto nas cadeias protéicas. Então é 
dada a forma desejada ao cabelo (usando frisadores para 
encaracolar ou escovando para alisar), c um agente oxidan- 
te é aplicado para formar novas ligações dissulfeto, as 
quais mantem a nova forma do cabelo. Esse tratamento, 
quando aplicado a cabelos lisos, é chamado de 
permanente*; e quando aplicado a cabelos encaracolados é 
chamado dc ‘alisamento*. 




í : : : 
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I 
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cabelo liso 


cabelo encaracolado 
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PROBLEMA 20 


a. Quantos octapcptídcos diferentes podem ser obtidos a partir dos vinte aminoácidos de ocorrência natural? 

b. Quantas proteínas diferentes as quais contêm cem aminoácidos podem ser obtidas a partir dos vinte aminoácidos de 
ocorrência natural? 


PROBLEMA 21 ♦ 


Quais ligações do esqueleto de um peptídeo podem girar livremente? 


23.8 


Alguns peptídeos interessantes 


Encefalinas são pentapeptídeos 
las do cérebro para diminuir a 

A ocitocina foi o primeiro 
peptídeo pequeno a ser 
sintetizado. Sua síntese foi 
realizada em 1953 por Vincent 
du Vigneaud (1901-1978), que 
posteriormente sintetizou a 
vasopressina. Du Vigneaud 
nasceu em Chicago e lecionou 
na George Washington 
University Medicai School e, 
mais tarde, no Cornell 
University Medicai College. 

Pela síntese desses 
nonapeptídeos, recebeu o 
Prêmio Nobel de química 
em 1955. 


sintetizados pelo corpo para controlar a dor. Elas se ligam aos receptores em certas célu- 
sensibilidade do corpo à dor. Parte da estrutura tridimensional das encefalinas deve ser 
semelhante às de morfina e de analgésicos como o Demerol®, uma vez que eles 
podem se ligar aos mesmos receptores (Seções 30.3 e 30.6). 


Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu 

leucina-encefalina 


Tyr-Gly-Gly-Phe-Mct 

metionina-encefalina 


Bradicinina, vasopressina e ocitocina são hormônios peptídicos. São todos 
nonapeptídeos. A bradicinina inibe a inflamação de tecidos. A vasopressina contro- 
la a pressão sanguínea ao regular a contração da musculatura lisa, além de ser um 
antidiurético. A ocitocina induz as dores do parto em gestantes e estimula a produ- 
ção de leite em lactantes. A vasopressina e a ocitocina têm uma ligação dissulfeto 
dentro da cadeia, e seus aminoácidos C-terminais contêm grupos amida em vez de 
carboxila. Note que o grupo amida C-terminal é indicado pelo acréscimo de ‘NH?’ 
após o nome do aminoácido C-terminal. Embora apresentem efeitos fisiológicos 
distintos, a vasopressina e a ocitocina diferem apenas em dois aminoácidos. 


bradicinina 

vasopressina 

ocitocina 


Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 

Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NHj 

S S 

Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NEU 


A gramicidina S é um antibiótico produzido por uma cepa bacteriana. É um decapeptídeo cíclico que contém os 
aminoácidos L-ornitina (L-Orn), D-ornitina (D-Orn) e D-fenil-alanina. A ornitina não está listada na Tabela 23.1 por ser 
raramente encontrada na natureza. Ela se assemelha à lisina, mas tem um grupo metileno a menos em sua cadeia lateral. 


^L-Vak^ 

L-Pro L-Orn 

/ \ 

L-Phe L-Leu 


L- 


Leu 

\ 

b-Orn 


D-Phe 

/ 

_ / 

L-Pro 

/ 


^L-Val^ 
gramicidina S 


O 

II 

H 3 NCH,CH^CH 2 CHCO' 

' “ + l 

nh 3 


ornitina 
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O adoçante sintético aspartame, ou NutraS weet* (Seção 22.21), é o éster metflico de um dipeptídeo de L-aspartato 
e L-fenil-alanina. O aspartame é cerca de 200 vezes mais doce que a sacarose. O éster etílico do mesmo dipeptídeo não 
é doce. Se um D-aminoácido é substituído por um dos L-aminoácidos do L-aspartame, o dipeptídeo resultante é amargo 
em vez de doce. 


O O 

♦ i y 

HjNCHC — NHÇHCOCH 3 
CH 2 ch 2 
c°°- Aj 

aspartame 

NutraSweet 


A glutationa é um trípeptídeo de glutamato, cisteína e glicina. Sua função é destruir agentes oxidantes prejudiciais 
ao corpo. Acrcditu-se que os agentes oxidantes sejam responsáveis por alguns dos efeitos do envelhecimento e que este- 
jam associados ao câncer (Seção 9.8). A glutationa remove agentes oxidantes por meio da redução desses agentes. 
Conseqücntemente, a glutationa é oxidada, formando uma ligação dissulfeto entre duas moléculas de glutationa. Em 
seguida, uma enzima reduz a ligação dissulfeto, permitindo à glutationa reagir com mais agentes oxidantes. 


COO' OOO 

♦ I I I I 

2 HjNCHCH 2 CH 2 C — NHCHC — NHCH 2 CO' 


I 


glutationa 


CH 2 

$H 


agente redutor agente oxidante 
COO" OOO 

♦ I I II u 

H 3 NCHCH 2 CH 2 C— NHCHC— NHCH 2 CO 

CH, 


CH 2 

♦ I 

H,NCHCH 2 CH,C— NHCHC— NHCH,CO 

I I I I 

COO" OOO 
glutationa oxidada 


PROBLEMA 22 


O que é incomum na estrutura da glutationa? (Se não souber responder a essa questão, desenhe a estrutura que você acre- 
dita que a glu-cys-gly tenha e compare a estrutura desenhada com a estrutura da glutationa.) 


23.9 


Estratégia de síntese de ligações peptídicas: 
N-proteção e C-ativação 


Como os aminoácidos têm dois grupos funcionais, surge um problema quando se tenta fazer determinada ligação 
peptídica. Por exemplo, supondo-se que desejássemos fazer o dipeptídeo Gly-Ala: esse peptídeo é apenas um dos qua- 
tro dipeptídeos que podem ser formados a partir da alanina e da glicina. 
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O O 

♦ I! II 

H 3 NGHUC — NHCHCO" 

L 

CH, 

Gly-Ala 


0 O 

II II 

H 3 NCHC— NHCHCO" 

J ■ i 

1 I 

Ala-Ala 




O 


O 


h 3 nch 2 c— nhch 2 co" 


Gly-Gly 


O O 

♦ II II 

H 3 NCHC— nhch 2 co 



Ala-Gly 


Se o grupo amino do aminoácido que estiver na extremidade N-terminal (neste caso, Gly) for protegido, ele não esta- 
rá disponível para formar uma ligação peptídica. Se o grupo carboxila desse mesmo aminoácido for ativado antes da liga- 
ção ao segundo aminoácido, o grupo amino do segundo aminoácido (nesse caso, alanina) reagirá preferencialmente com 
o grupo carboxila ativado da glicina, em vez de reagir com um grupo carboxila não ativado de outra molécula de alanina. 


glicina 


alanina 


protegido! O 

— 11 

a H,NCH 2 CO 


ativado 


Sft Á 


O 

II 

h 2 nçhco 

CHi 


a ligação peptidica é 
formada entre esses grupos 


O reagente mais freqüentemente empregado para proteger o grupo amino de um aminoácido é o dicarbonato de di- 
ter/-butila. Sua popularidade se deve à facilidade com que o grupo protetor pode ser removido quando a proteção não é 
mais necessária. O grupo protetor é conhecido pelo acrônimo* r-BOC. 


CH 3 O O CH 3 O 

I II II I II 

ch 3 c— o— c— o— c— O— CCH 3 + H 2 NCH 2 CO~ 
I I 

ch 3 ch 3 

dicarbonato de di-tert-butila glicina 


ch 3 

I 

CH 3 C— o 

I 

CH, 


O O 

II II 

c— NHCH 2 CO" 


glicina N-protegida 


+ 


CH 3 

I 

C0 2 + HO— CCH 3 

I 

CH 3 


Em geral, os ácidos carboxílicos são ativados pela sua conversão a cloretos de acila (Seção 17.20). No entanto, os 
cloretos de acila são tão reativos que podem reagir facilmente com as cadeias laterais de alguns aminoácidos durante a 
síntese de peptídeos, gerando produtos indesejados. O método preferido para ativar o grupo carboxila de um aminoáci- 
do N-protegido é convertê-lo a um imidato usando diciclo-hexil-carbodiimida (DCC). (A essa altura, você já deve ter 
percebido que os bioquímicos gostam ainda mais de acrônimos que os químicos orgânicos.) A DCC ativa um grupo car- 
boxila, colocando um bom grupo de saída no carbono da carbonila. 


CH 3 O O 

I II II 

CH3C— O— C— NHCHoCOH 

I 

ch 3 

aminoácido N-protegido 



N 

I 

C 

I 

N 



transferência CH 3 O O 

de próton I II 

i — » CH 3 C— O— C— NHCH 2 CO 

I 

ch 3 



diciclo-hexil-carbodiimida 

DCC 


i 


Ur 


CH; 

I 


O 

n 



ch 3 c— o— c— nhch 2 ço— ç 

CH, 



* Acrônimo: palavra formada pela inicial ou por mais dc uma letra de cada um dos 
segmentos sucessivos dc uma locução, ou pela maioria dessas partes. (N. do T.) 


imidato 
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Depois que o aminoácido tem seu grupo N-terminal protegido e seu grupo C-terminai ativado, o segundo aminoá- 
cido é adicionado. O grupo amino não protegido do segundo aminoácido ataca o grupo carboxiia ativado, formando um 
intermediário tetraédrico. A ligação C — O do intermediário tetraédrico é facilmente rompida, porque os elétrons ligan- 
tes estão deslocalizados, formando o diciclo-hexil-uréia. uma diamida estável. [Lembre-se de que quanto mais fraca 
(mais estável) for a base, melhor será como grupo de saída; ver Seção 17.5.] 



aminoácido 



CH 3 O O-tHw N 
ii • i! 

CH 3 C— OCNHCH->C-rO-rC 

I ‘I I 

CHi HB NH NH 



O 

intermediário tetraédrico 


I 


CHj O O O 

I II II II 

CH 3 C— OCNHCH 2 C — NHCHCO" + 

1 l I 

CHj yj ch 3 

nova ligação peptidica 



diciclo-hexil-uréia 

diamida 


Aminoácidos podem ser adicionados à extremidade C-terminal crescente por meio da repetição dessas duas etapas: 
ativação do grupo carboxiia do aminoácido C-terminal do peptídeo pelo tratamento com DCC e, então, adição de um 
novo aminoácido. 


CH 3 O 

I 


O 


O 


CH 3 C— OC— NHCH 2 C — NHCHCO 
CH 3 ch 3 

dipeptídeo N-protegido 


1. DCC 


CH 3 O O O O 

I N H II 

— > CH 3 C— OC— NHCHoC— NHCHC — NHCHCO' 

? I II 

2 . H 2 NCHCO CH 3 CH 3 R 

tripeptídeo N-protegido 


Quando o número desejado de aminoácidos tiver sido adicionado à cadeia, o grupo protetor no aminoácido N-ter- 
minal será removido. O /-BOC é um grupo protetor ideal, porque pode ser removido por meio do tratamento com ácido 
trifluoro-acético e cloreto de metileno, reagentes que não quebrarão quaisquer outras ligações covalentes. O grupo pro- 
tetor é removido por uma reação de eliminação, formando isobutileno e dióxido de carbono. Como esses produtos são 
gases, eles se desprendem do meio reacional, e a reação se completa. 
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Teoricamente, essa técnica deveria possibilitar fazer uma cadeia peptídica tão longa quanto desejada. No entanto, 
as reações não dão 100% de rendimento, e os rendimentos vão decrescendo durante os processos de purificação. Após 
cada etapa da síntese, o peptídeo deve ser purificado para impedir reações subseqüentes indesejadas com reagentes res- 
tantes. Considerando que cada aminoácido pode ser adicionado à extremidade crescente da cadeia peptídica com um ren- 
dimento de 80% (rendimento relativamente alto, como você pode estimar a partir de sua experiência em laboratório), o 
rendimento global de um nonapeptídeo como a bradicinina seria de apenas 17%. Obviamente, peptídeos grandes nunca 
poderiam ser sintetizados por esse método. 

Número de aminoácidos 23456789 

Rendimento global 80% 64% 51% 41% 33% 26% 21% 17% 


PROBLEMA 23 


Quais dipeptídeos seriam formados pelo aquecimento de uma mistura de valina e leucina N-protegida? 


PROBLEMA 24 


Suponha que você esteja tentando sintetizar o dipeptídeo Val-Ser. Compare o produto que seria obtido se o grupo carbo- 
xila da valina N-protegida fosse ativado com o cloreto de tionila ao produto que seria obtido se o grupo carboxila fosse 
ativado com DCC. 


PROBLEMA 25 


Escreva as etapas da síntese do tetrapeptídeo Leu-Phe-Lys-Val. 


PROBLEMA 26* 


a. Calcule o rendimento global da síntese de bradicinina se o rendimento para a adição de cada aminoácido à cadeia for 
de 70%. 

b. Qual seria o rendimento global da síntese de um dipeptídeo que contém 1 5 resíduos de aminoácido se o rendimento 
para a incorporação de cada um fosse de 80%? 


23.10 


Síntese automatizada de peptídeos 


Além de levar a baixos rendimentos globais, o método de síntese de peptídeos descrito na Seção 23.9 consome muito 
tempo, porque o produto deve ser purificado a cada etapa. Em 1969, Bruce Merrifield descreveu um método que revo- 
lucionou a síntese de peptídeos por constituir-se em um modo bem mais rápido de produzir peptídeos com rendimentos 
muito mais altos. Além disso, por ser automatizada, a síntese requer poucas horas de atenção direta. Por meio dessa téc- 
nica, a bradicinina foi sintetizada em 27 horas com 85% de rendimento. Refinamentos posteriores na técnica permitiram 
obter, em quatro dias, um rendimento razoável de um peptídeo que continha 100 aminoácidos. 

No método de Merrifield, o aminoácido C-terminal é ligado covalentemente a um suporte sólido contido em uma 
coluna. Os aminoácidos N-terminais protegidos são adicionados um de cada vez, juntamente com os outros reagentes 
necessários à síntese, de modo que a proteína é sintetizada a partir da extremidade C-terminal para a extremidade N-ter- 
minal. Observe que isso se opõe ao modo como as proteínas são sintetizadas na natureza (a partir da extremidade N-ter- 
minal para a extremidade C-terminal; Seção 27. 1 3). Como a síntese é automatizada e utiliza um suporte sólido, o método 
de síntese protéica de Merrifield é denominado síntese automatizada de peptídeos em fase sólida. 


Síntese automatizada em fase sólida de Merrifield de um tripeptídeo 
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R. Bruce Merrifield nasceu em 
1921. Tomou-se bacharel e mais 
tarde PhD em ciências pela 
Universidade da Califórnia, em 
Los Angeles. Atualmente é 
professor de química na 
Universidade de Rockefeller. 
Merrifield recebeu, em 1984, o 
Prêmio Nobel de Química pelo 
desenvolvimento da síntese 
automatizada de peptídeos em 
fase sólida. 



Tutorial Gallery: 
Síntese automatizada 
de peptídeos em fase 
sólida de Merrifield 
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O suporte sólido ao qual o aminoácido C-terminal é ligado é uma resina semelhante à empregada na cromato- 
grafia de troca iônica (Seção 23.5), exceto pelo fato de os anéis benzênicos terem substituintes clorometila em vez 
de substituintes ácido sulfônico. Antes de o aminoácido C-terminal ser ligado à resina, seu grupo amino é protegi- 
do com /-BOC, para impedir a reação entre ambos. O aminoácido C-terminal é ligado à resina por meio de uma rea- 
ção S n 2 — seu grupo carboxila liga-se a um carbono benzílico da resina, deslocando um íon cloreto (Seção 10.4, 
volume 1). 

Após a ligação do aminoácido C-terminal à resina, o grupo protetor /-BOC é removido (Seção 23.9). O aminoáci- 
do seguinte, com seu grupo amino protegido com /-BOC e seu grupo carbonila ativado com DCC, é então adicionado à 
coluna. 

Uma das grandes vantagens do método de Merrifield de síntese peptídica é que a cadeia crescente do peptídeo pode 
ser purificada por meio da lavagem da coluna com o solvente apropriado após cada etapa do procedimento. Desse modo, 
as impurezas são eliminadas da coluna, já que não estão ligadas ao suporte sólido. Como o peptídeo está covalentemen- 
te ligado à resina, não há perdas na etapa de purificação, levando a altos rendimentos do produto purificado. 

Após a incorporação dos aminoácidos, um a um, o peptídeo pode ser removido da resina por meio do tratamento 
com HF sob condições brandas, para não causar a ruptura das ligações peptídicas. 

A técnica de Merrifield está sendo constantemente aperfeiçoada, de modo que os peptídeos podem ser sintetizados 
mais rápida e eficientemente. Contudo, ainda não se pode comparar essa técnica à eficiência da natureza: uma célula bac- 
teriana é capaz de sintetizar em segundos uma proteína que contém milhares de aminoácidos e pode sintetizar, sem 
falhas, milhares de proteínas diferentes simultaneamente. 

Desde o início dos anos 1980 tem sido possível sintetizar proteínas utilizando técnicas de engenharia genética. 
Segmentos de ADN podem ser incorporados a células bacterianas, fazendo com que elas produzam grandes quanti- 
dades de determinada proteína (Seção 27.13). Por exemplo, grandes quantidades de insulina humana são produzidas 
por £. coli geneticamente modificada. As técnicas de engenharia genética também são úteis na síntese de proteínas 
que diferem da proteína natural por um ou alguns aminoácidos. Tais proteínas sintéticas têm sido usadas, por exem- 
plo, para compreender como a mudança em um único aminoácido pode afetar as propriedades de uma proteína 
(Seção 24.9). 


PROBLEMA 27 


Mostre as etapas da síntese do peptídeo decrito no Problema 25 usando a técnica de Merrifield. 


23.11 


Estrutura de proteínas 


As moléculas de proteínas apresentam vários níveis de estrutura. A estrutura primária de uma proteína é a sequência 
de aminoácidos na cadeia e a posição de todas as ligações dissulfeto. A estrutura secundária descreve a conformação 
regular assumida pelos segmentos do esqueleto protéico. Em outras palavras, a estrutura secundária descreve como as 
regiões locais do esqueleto se dobram. A estrutura terciária descreve a estrutura tridimensional de todo o polipeptídeo. 
Se uma proteína tem mais de uma cadeia polipeptídica, tem estrutura quaternária. A estrutura quaternária de uma pro- 
teína é o modo como as cadeias individuais da proteína estão arranjadas umas em relação às outras. 

As proteínas podem ser divididas, grosso modo, em duas classes. As proteínas fibrosas contêm cadeias longas de 
polipeptídeos que se agrupam formando feixes e são insolúveis em água. Todas as proteínas estruturais descritas no iní- 
cio deste capítulo, tais como a queratina e o colágeno, são proteínas fibrosas. As proteínas globulares são solúveis em 
água e tendem a ter formas esféricas. Essencialmente, todas as enzimas são proteínas globulares. 


Estrutura primária e evolução 

Quando examinamos as estruturas primárias 
de proteínas que desempenham a mesma fun- 
ção em diferentes organismos, podemos rela- 
cionar as diferenças entre as proteínas quanto ao número de 
aminoácidos às diferenças taxonômicas entre as espécies. 
Por exemplo, o citocromo c, proteína que transfere elétrons 


em oxidações biológicas, tem cerca de cem aminoácidos. O 
citocromo c de leveduras difere por 48 aminoácidos do cito- 
cromo c do cavalo, ao passo que o citocromo c do pato 
difere por somente dois aminoácidos do citocromo c da 
galinha. Galinhas e perus têm citocromos c com estruturas 
primárias idênticas. Seres humanos e chimpanzés também 
têm citocromos c idênticos, diferindo por um aminoácido do 
citocromo c do macaco Rhesus. 
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23.12 


Determinação da estrutura primária de uma proteína 


A primeira elapa na determinação da seqiicncia de aminoácidos em um pcptídeo ou uma proteína consiste cm reduzir 
quaisquer ligações dissulfeto em um ou em outro. Um agente redutor comumente empregado é o 2-mcrcaptoetanol, que 
é oxidado a um dissulfeto. A reação dos grupos tiol da proteína com o ácido iodo-acético impede que as ligações dissul- 
feto voltem a se formar como resultado da oxidação pelo 0 2 . 


ruptura das ligações dissulfeto 
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PROBLEMA 28 


Escreva o mecanismo para a reação de um resíduo de cisteína com o ácido iodo- 
acético. 


A próxima etapa é determinar o número e os tipos de aminoácidos no pcptídeo 
ou na proteína. Para isso. uma amostra do peptídeo ou da proteína é dissolvida em 
HCI 6N c aquecida a 100 °C por 24 horas. Esse tratamento hidrolisa todas as liga- 
ções amida na proteína, incluindo as ligações amida de asparagina e glutamina. 


6 N HCI 

proteína — --■+ aminoácidos 
100 °C 

24 h 



A insulina foi a primeira proteína 
a ter sua sequência primária 
determinada. Esse trabalho foi 
realizado em 1953 por 
Fredertck Sanger, que recebeu 
o Prêmio Nobel de química em 
1958. Sanger nasceu na 
Inglaterra em 1918 e tomou-se 
PhD pela Universidade de 
Cambridge, onde trabalhou 
durante toda a sua vida. Ele 
também partilhou o Prêmio 
Nobel de química de 1980 ( ver 
Seção 27. 15) por ter sido o 
primeiro a seqUenciar uma 
molécula de ADN (com 5375 
pares de nucleotídeos). 


A mistura de aminoácidos é então passada por um analisador de aminoácidos para que se possa determinar o núme- 
ro c o tipo de cada aminoácido no pcptídeo ou na proteína (Seção 23.5). 

Como todos os resíduos dc asparagina e glutamina são hidrolisados a resíduos de asparlato e glutamato. o número 
de resíduos dc asparlato e glutamato na mistura de aminoácidos corresponde ao número de asparagina mais aspartato ou 
de glutamina mais glutamato na proteína original. É preciso empregar outras técnicas para distinguir entre aspartato e 
asparagina ou entre glutamato e glutamina na proteína original. 
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As condições fortemente ácidas empregadas na hidrólise destroem todos os resíduos de triptofano, já que o anel 
indólico é instável cm meio ácido (Seção 21.9). O teor de triptofano da proteína pode ser determinado pela hidrólise da 
proteína promovida pelo íon hidróxido. Este não é um método geral para a hidrólise das ligações peptídicas porque as 
condições fortemente básicas destroem vários outros resíduos de aminoácidos. 

Há vários métodos de identificar o aminoácido N-terminal de um peptídeo ou uma proteína. Um dos mais empregados 
é tratar a proteína com isotiocianato de fenila (PITC), conhecido como reagente de Edman. que reage com o grupo amino 
N-tcrminal. O derivado tiazolinona resultante é separado da proteína sob condições fracamente ácidas. O derivado tiazolino- 
na é extraído com um solvente orgânico e, na presença de ácido, rearranja-se a uma fenil-tio-hidantoína (PTH), mais estável. 
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Como cada aminoácido tem um substituinte (R) diferente, eles formam derivados PTH-aminoácidos diferentes. O 
derivado em questão pode ser identificado por cromatografia usando-se padrões conhecidos. Degradações de Edman 
sucessivas podem ser efetuadas cm uma proteína. No entanto, a seqüência primária completa não pode ser determinada 
desse modo, pois os produtos secundários acumulados interferem nos resultados. Um instrumento automatizado conhe- 
cido como seqiienciador permite que cerca de 50 degradações de Edman sucessivas sejam realizadas em uma proteína. 

O aminoácido C-terminal do peptídeo ou da proteína pode ser identificado pelo tratamento da proteína com a car- 
boxi-peplidasc A, enzima que separa o aminoácido C-terminal, desde que nâo seja arginina ou lisina (Seção 24.9). Por 
outro lado, a carboxi-peptidase B separará o aminoácido C-terminal somente se ele for arginina ou lisina. Carboxi-pep- 
tidases são exopeptidases. A exopeptidase é uma enzima que catalisa a hidrólise de uma ligação peptídica na extremi- 
dade de uma cadeia peptídica. 


local onde a carboxi-peptidase quebra a ligação 

O O // 5 

II II / II 

NHCHC— NHCHC— NHCHCO" 

I i I 
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Depois que os aminoácidos N-terminal e C-terminal são identificados, uma amostra da proteína é hidrolisada com 
ácido diluído. Esse tratamento, denominado hidrólise parcial, quebra somente algumas ligações peptídicas. Os frag- 
mentos resultantes são separados, e a composição de aminoácidos de cada fragmento é determinada. Os aminoácidos N- 
terminal e C-terminal de cada fragmento também podem ser identificados. A seqüência da proteína original pode ser 
determinada pelo alinhamento das cadeias peptídicas, procurando-se os pontos que se sobrepõem. 


PROBLEMA — ESTRATÉGIA PARA RESOLUÇÃO 


Um nonapeptídeo sofre hidrólise parcial e gera peptídeos cujas composições de aminoácidos são mostradas a seguir. A 
reação do nonapeptídeo intacto com o reagente de Edman libera PTH-Leu. Qual é a seqüência do nonapeptídeo? 

a. Pro, Ser c. Met, Ala, Leu e. Glu, Ser, Vai, Pro g. Met, Leu 

b. Gly, Glu d. Gly, Ala f. Glu, Pro, Gly h. His, Vai 

Sabemos que o aminoácido N-terminal é a Leu. É preciso, portanto, procurar um fragmento que contenha Leu. O frag- 
mento (g) nos mostra que a Met é próxima à Leu, e o fragmento (c) indica que a Ala é próxima à Met. Agora, procuremos 
um fragmento que contenha Ala. O fragmento (d) contém Ala e nos informa que a Gly está próxima à Ala. Do fragmen- 
to (b) sabemos que a Glu vem a seguir. Glu está em ambos os fragmentos, (e) e (f). O fragmento (e) tem três aminoácidos 
(Ser, Vai, Pro) que precisamos alocar na cadeia peptídica, mas o fragmento (f) tem apenas um, de modo que do fragmen- 
to (f) sabemos que a Pro é o aminoácido seguinte. O fragmento (a) nos informa que o aminoácido subsequente é a Ser. 
Agora podemos usar o fragmento (e). Esse fragmento nos mostra que o aminoácido seguinte é a Vai, e o fragmento (h) nos 
informa que a His é o último aminoácido (C-terminal). Portanto, a seqüência de aminoácidos do nonapeptídeo é 

Leu-Met-Ala-Gly-Glu-Pro-Ser-Val-His 

Agora vá para o Problema 29. 


PROBLEMA 29^ 


Um decapeptídeo sofre hidrólise parcial, que resulta em peptídeos cujas composições de aminoácidos são apresentadas a 
seguir. A reação do decapeptídeo intacto com o reagente de Edman libera PTH-Gly. Qual é a seqüência do decapeptídeo? 

a. Ala, Trp c. Pro, Vai e. Trp, Ala, Arg g. Glu, Ala, Leu 

b. Vai, Pro, Asp d. Ala, Glu f. Arg, Gly h. Met, Pro, Leu, Glu 


Um peptídeo, ou proteína, também pode ser parcialmente hidrolisado com o uso 
de endopeptidases. A endopeptidase é uma enzima que catalisa a hidrólise de uma 
ligação peptídica que não está na extremidade da cadeia peptídica. A tripsina, a qui- 
motripsina e a elastase são endopeptidases que catalisam a hidrólise de certas ligações 
peptídicas específicas, listadas na Tabela 23.3. A tripsina, por exemplo, catalisa a 
hidrólise da ligação peptídica no lado C apenas de resíduos de arginina e Iisina. 
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Tabela 23.3 Especificidade na quebra de peptídeo ou proteína 

Reagente 

Especificidade 

Reagentes químicos 

Reagente de Edman 

Brometo de cianogênio 

Remove o aminoácido N-terminal 

Hidrolisa no lado C de Met 

Exopeptidases* 

Carboxi-peptidase A 
Carboxi-peptidase B 

Remove o aminoácido C-terminal (exceto Arg ou Lis) 

Remove o aminoácido C-terminal (somente Arg ou Lis) 

Endopeptidases* 

Tripsina 

Quimotripsina 

Hidrolisa no lado C de Arg e Lis 

Hidrolisa no lado C de aminoácidos que contenham anéis aromáticos 
de seis membros (Fen. ir. Trp) 

Elastase 

Hidrolisa no lado C de aminoácidos pequenos (Gli e Ala) 

'A quebra não ocorrerá sc houver Pro em um dos lados da ligação a ser hidrolisada. 


Assim, a tripsina catalisará a hidrólise de três ligações peptídicas no peptídeo seguinte, gerando um hexapeptídeo, 
um dipeptídeo e dois tripeptídeos. 


Ala-Lys-Phe-Gly-Asp-Trp-Ser-Arg-Met-Val-Arg-Tyr-Leu-His 



quebra pela tripsina 



A quimotripsina catalisa a hidrólise da ligação peptídica no lado C de aminoácidos que contenham anéis aromáti- 
cos de seis membros (Phe, Tyr, Trp). 


Ala-Lys-Phe-Gly-Asp-Trp-Ser-Arg-Met-Val-Arg-Tyr-Leu-His 



quebra pela quimotripsina 



A elastase catalisa a hidrólise de ligações peptídicas no lado C dos dois aminoácidos menores (Gly, Ala). A quimo- 
tripsina e a elastase são muito menos específicas que a tripsina. (Uma explicação para a especificidade dessas enzimas 
é dada na Seção 24.9.) 


Ala-Lys-Phe-Gly-Asp-Trp-Ser-Arg-Met-Val-Arg-Tyr-Leu-His 


quebra pela elastase 


Nenhuma das exopeptidases ou endopeptidases que mencionamos catalisará a hidrólise de uma ligação amida se 
houver prolina no sítio de hidrólise. Essas enzimas reconhecem o sítio de hidrólise apropriado pela sua forma e carga, e 
a estrutura cíclica da prolina faz com que o sítio de hidrólise tenha uma forma tridimensional irreconhecível. 



O brometo de cianogênio (BrC=N) hidrolisa a ligação amida no lado C de um resíduo de metionina. O brometo 
de cianogênio é mais específico do que as endopeptidases em relação às ligações que ele quebra, fornecendo informa- 
ções mais confiáveis acerca da estrutura primária (a sequência de aminoácidos). Por não ser uma proteína e, portanto, 
não reconhecer o substrato pela sua forma, o brometo de cianogênio quebrará a ligação peptídica mesmo se houver pro- 
lina no sítio de hidrólise. 
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Ala-Lys-Phe-Gly-Asp-Trp-Ser-Arg-Mct-Val-Arg-Tyr-Leu-His 

, A 

quebra pelo brometo de cianogènio 


A primeira etapa no mecanismo de quebra de uma ligação peptídica pelo brometo de cianogènio 6 o ataque do enxo- 
fre altamente nucleofílico da metionina ao brometo de cianogènio. A formação dc um anel de cinco membros com a elimi- 
nação do grupo dc saída é seguida da hidrólise catalisada por ácido, que quebra a proteína (Seção 1 8.6). Uma hidrólise 
posterior pode levar à abertura da lactona (um éster cíclico), formando um grupo carboxila c um grupo álcool (Seção 1 7. 1 1 ). 

mecanismo de quebra de uma ligação peptídica pelo brometo de cianogènio 
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A última etapa na determinação da estrutura primária de uma proteína é localizar as ligações dissulfeto. A partir da 
determinação dos aminoácidos nos fragmentos que contém cisteína, podem ser localizadas as ligações dissulfeto na pro- 
teína (Problema 47). 


PROBLEMA 30 


Por que o brometo dc cianogènio não age sobre os resíduos de cisteína? 


PROBLEMA 31# 


Na determinação da estrutura primária da insulina, o que o levaria a concluir que ela tem mais dc uma cadeia polipcplídica? 


PROBLEMA 32 


RESOLVIDO | 

Determine a sequência de aminoácidos dc um polipeptfdeo a partir dos seguintes resultados: 

A hidrólise ácida fornece Ala. Arg. His, 2 Lys. Leu. 2 Mel. Pro. 2 Ser. Trco. Vai. 

A caboxi-pcptidasc A libera a Vai. 
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O reagente de Edman libera PTH-Leu. 

A quebra com brometo de cianogênio fornece três peptídeos com as seguintes composições dc aminoácidos: 

1. His, Lys, Met, Pro, Ser 3. Ala, Arg, Leu, Lys, Met, Ser 

2. Trc, Vai 

A hidrólise catalisada pela tripsina fornece três peptídeos e um único aminoácido: 

1. Arg. Leu, Ser 3. Lys 

2. Met. Pro, Ser, Thr, Vai 4. Ala, His, Lys, Met 

RESOLUÇÃO A hidrólise ácida mostra que o polipeptídeo tem 13 aminoácidos. O aminoácido N-terminal é Leu (rea 
gente de Edman), e o aminoácido C-terminal é Vai (carboxi-peptidase A). 

Leu Vai 


Como o brometo de cianogênio quebra no lado C de Met, em qualquer peptídeo que contiver Met ele será o seu aminoá- 
cido N-terminal. O peptídeo que não contém Met deve ser o peptídeo C-terminal. Sabemos que o peptídeo 3 é o peptídeo 
N-tcrmina! porque contém Leu. Por se tratar de um hexapeptídeo, sabemos que o sexto aminoácido na cadeia peptídica de 
13 aminoácidos é Met. Sabemos também que o décimo primeiro aminoácido é Met, porque a quebra pelo brometo de cia- 
nogênio fornece o dipeptídeo Thr, Vai. 

Ala, Arg, Lys, Ser His, Lys, Pro, Ser 

Leu Met Met Thr Vai 

Uma vez que a tripsina quebra no lado C de Arg e Lys, qualquer peptídeo que contenha Arg ou Lys deve ter um desses 
aminoácidos como seu aminoácido C-terminal. Portanto, Arg é o aminoácido C-terminal do peptídeo 1, e sabemos que os 
três primeiros aminoácidos são Leu-Ser-Arg. Sabemos também que os dois seguintes são Lys- Ala, porque, se fossem Ala- 
Lys, a quebra pela tripsina forneceria um dipeptídeo Ala, Lys. Os dados obtidos com a tripsina também identificam as posi- 
ções dc His e Lys. 

Pro, Ser 

Leu Ser Arg Lys Ala Met His Lys Met Thr Vai 

Finalmente, como a tripsina quebra com sucesso no lado C de Lys, Pro não podería estar adjacente a Lys. Portanto, a 
seqüência de aminoácidos do peptídeo é 

Leu Ser Arg Lys Ala Met His Lys Ser Pro Met Thr Vai 


PROBLEMA 33* 


Determine a estrutura primária de um octapeptídeo a partir dos seguintes dados: 

A hidrólise ácida fornece 2 Arg, Leu, Lys, Met, Phe, Ser,TVr. 

A carboxi-peptidase A libera Ser. 

O reagente de Edman libera Leu. 

O brometo de cianogênio forma dois peptídeos com a seguinte composição de aminoácidos: 

L Arg, Phe, Ser 2. Arg, Leu, Lys, Met, T^r 

A tripsina fornece os seguintes aminoácidos e peptídeos: 

1 . Arg 3. Arg, Met, Phe 

2. Ser 4. Leu, Lys, T^r 
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23.13 


Estrutura secundária de proteínas 


A estrutura secundária descreve a conformação dos segmentos do esqueleto da cadeia peptídica ou protéica. Para mini- 
mizar a energia, uma cadeia polipeptídica tende a se dobrar em uma estrutura geométrica repetitiva, como uma hélice a 
ou uma folha /3 pregueada. Três fatores determinam a escolha da estrutura secundária: 


• A planaridade regional ao redor de cada ligação peptídica (como resultado do 
caráter parcial de ligação dupla da ligação amida), que limita as conformações 
possíveis da cadeia peptídica (Seção 23.7) 

• A maximização do número de grupos peptídicos que participam da ligação 
hidrogênio (isto é, a ligação hidrogênio entre o oxigênio carbonílico de um 
aminoácido e o hidrogênio da amida de outro) 

• A separação adequada entre grupos R muito próximos para evitar impedimen- 
to estérico e repulsão de cargas iguais. 

Hélice a 



ligação hidrogênio 
entre dois grupos 
peptídicos 


A hélice a é um tipo de estrutura secundária. Nela, o esqueleto do polipeptídeo enrola-se em torno do eixo longitudinal 
da molécula da proteína (Figura 23.8). A hélice é estabilizada por ligações hidrogênio: cada hidrogênio ligado a um nitro- 
gênio de amida faz ligação hidrogênio com um oxigênio carbonílico de um aminoácido quatro resíduos adiante. Os subs- 
tituintes nos carbonos a dos aminoácidos projetam-se para fora da hélice, minimizando o impedimento estérico. Como 
os aminoácidos têm a configuração L, a hélice a é uma hélice destra, ou seja, ela gira em sentido horário conforme vai 
espiralando para baixo. Cada volta da hélice contém 3,6 resíduos de aminoácidos, e a distância de repetição da hélice é 
5,4Á. (Veja figura abaixo em cores no caderno colorido.) 




◄ Figura 23.8 

(a) segmento de proteína 
em hélice a. 

(b) Observação de topo 
do eixo longitudinal de 
uma hélice a. 


Nem todos os aminoácidos são capazes de se encaixar em uma hélice a. Um resí- 
duo de prolina, por exemplo, força uma curva em uma hélice, porque a ligação entre 
o nitrogênio da prolina e o carbono a não pode girar para habilitá-la a se acomodar 
facilmente dentro da hélice. Do mesmo modo, dois aminoácidos adjacentes que têm 
mais de um substituinte em um carbono (valina, isoleucina ou treonina) não podem 
se acomodar dentro da hélice devido ao impedimento estérico entre os grupos R. 
Finalmente, dois aminoácidos adjacentes com substituintes de mesma carga não 
podem se acomodar dentro da hélice devido à repulsão eletrostática entre os grupos 
R. A porcentagem de resíduos de aminoácidos enrolados dentro de uma hélice a varia 
de proteína para proteína, mas, em média, cerca de 25% dos resíduos em proteínas 
globulares estão sob a forma de uma hélices a. 



Molecule Gallery: 
Uma hélice ot 


WWW 
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Folha pregueada p 

O segundo tipo de estrutura secundária é a folha pregueada fi. Nela, o esqueleto polipeptídico é estendido em uma estru- 
tura em ziguezague, assemelhando-se a uma série de pregas. A folha pregueada / 3 é quase totalmente estendida — a dis- 
tância média de repetição de dois resíduos é 7 À. A ligação hidrogênio em uma folha pregueada fi ocorre entre as cadeias 
peptídicas vizinhas. As cadeias peptídicas adjacentes ligadas por ligações hidrogênio podem estender-se na mesma dire- 
ção ou em direções opostas. Em uma folha pregueada fi paralela, as cadeias adjacentes estendem-se na mesma dire- 
ção. Em uma folha pregueada / 3 antiparalela, as cadeias adjacentes estendem-se em direções opostas (Esquema 23.9). 


Figura 23.9 ► 

Segmento de uma folha 
pregueada fi desenhada 
para ilustrar seu aspecto 
pregueado. Observe 
que a primeira é 
paralela e a segunda 
é antiparalela. 



Molecule Gallery: 
folha pregueada fi 
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Como os substituintes (R) nos carbonos a dos aminoácidos nas cadeias adjacen- 
tes estão próximos uns aos outros, as cadeias só poderão se agrupar muito próximas 
para maximizar as ligações hidrogênio se os substituintes forem pequenos. A seda, por 
exemplo, proteína com grande número de aminoácidos relativamente pequenos (glici- 
na e alanina), apresenta segmentos grandes de folhas pregueadas fi. O número de 
cadeias lado a lado em uma folha pregueada fi varia de 2 a 15 em uma proteína glo- 
bular. Uma cadeia média em um segmento de folha pregueada fi de uma proteína glo- 
bular contém seis resíduos de aminoácidos. 

A lã e as proteínas fibrosas do músculo são exemplos de proteínas com estrutu- 
ras secundárias hélices a em sua maioria. Conseqiientemente, essas proteínas podem 
ser estiradas. Em contrapartida, as estruturas secundárias da seda e as teias de aranha 
são predominantemente folhas pregueadas fi. Como a folha pregueada fi é uma estru- 
tura completamente estendida, essas proteínas não podem ser estiradas. 





Peptídeos p\ uma tentativa de 
melhorar a natureza 

Os químicos têm estudado os peptídeos fi , que 
são polímeros de j3-aminoácidos. Esses peptí- 
deos têm esqueletos com um carbono mais longo que os 
peptídeos que a natureza sintetiza usando a-aminoácidos. 
Portanto, cada resíduo de /3-aminoácido tem dois carbonos 
aos quais cadeias laterais podem ser ligadas. 

Como os a-polipeptídeos, os /3-poJipeptídeos dobram-se 
em conformações helicoidais e de folhas pregueadas relati- 
vamente estáveis, despertando a curiosidade dos cientistas 
quanto a uma possível atividade biológica. Recentemente, 
um peptídeo fi com atividade biológica foi sintetizado — 
trata-se de um peptídeo que imita a atividade do hormônio 


somatostatina. Há esperança de que poli peptídeos fi se 
constituam em uma fonte de novos fármacos e catalisadores. 
Curiosamente, as ligações peptídicas em polipeptídeos fi 
são resistentes às enzimas que catalisam a hidrólise de liga- 
ções peptídicas em polipeptídeos a. Essa resistência à 
hidrólise significa que um fármaco /3-polipeptídico tem um 
tempo de ação maior na corrente sanguínea. 


O 

+ II 

H^N— CH— C — O' 
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R 

a-aminoácido 
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I I 

R R' 
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Conformação espiralada 

Em geral, menos da metade de uma proteína globular está em uma hélice a ou uma folha pregueada /3 (Esquema 23.10). 
A maior parte do restante da proteína ainda está altamente ordenada, mas é difícil de descrever. Diz-se então que esses 
fragmentos polipeptídicos estão em uma conformação espiralada ou conformação em laço. 



◄ Figura 23.10 

O esqueleto estrutural da carboxi-peptidase A: 
Os segmentos em hélice a estão na cor azul; as 
folhas pregueadas p são indicadas por setas 
cinza que apontam no sentido N-»C. 


PROBLEMA 344 


Qual o comprimento de uma hélice a que contém 74 aminoácidos? Compare o comprimento dessa hélice a com o com- 
primento de uma cadeia peptídica completamente estendida que contém o mesmo número de aminoácidos. (A distância 
entre aminoácidos consecutivos em um cadeia completamente estendida é de 3,5 À.) 


23.14 


Estrutura terciária de proteínas 


A estrutura terciária de uma proteína é o arranjo tridimensional de todos os átomos 
dessa proteína. As proteínas dobram-se espontaneamente em solução a fim de 
maximizar sua estabilidade. Toda vez que houver uma interação estabilizante entre 
dois átomos, energia livre será liberada. Quanto mais energia livre liberada (quan- 
to mais negativo for o AG°), mais estável será a proteína. Portanto, uma proteína 
tende a se dobrar de um modo que maximize o número de interações estabilizan- 
tes (Figura 23.1 1). 

As interações estabilizantes incluem ligações dissulfeto, ligações hidrogênio, 
interações eletrostáticas (atrações entre cargas opostas) e interações hidrofóbicas 
(de Van der Waals). Essas interações podem ocorrer entre grupos peptídicos (áto- 
mos no esqueleto de uma proteína), entre grupos de cadeia lateral (a-substituintes) 
e entre peptídeos e grupos de cadeia lateral. Uma vez que os grupos de cadeia late- 
ral ajudam a determinar como as proteínas se dobram, a estrutura terciária de uma 
proteína é determinada pela sua estrutura primária. 

Ligações dissulfeto são as únicas ligações covalentes que podem se formar 
quando uma proteína se dobra. As outras interações ligantes que ocorrem quando 
há essa dobra são muito mais fracas, mas por existirem em grande quantidade 
(Figura 23.12), elas se tomam interações importantes na determinação de como as 
proteínas se dobram. 


Max Ferdinand Perutz e John 
Cowdery Kendrew foram os 
primeiros a determinar a 
estrutura terciária de uma 
proteína. Usando a dif ração de 
raios X, eles determinaram a 
estrutura terciária da mioglobina 
(1957) e da hemoglobina 
(1959). Por esse trabalho, 
partilharam o Prêmio Nobel 
de química de 1962. 

Max Perutz nasceu na Áustria 
em 1914. Em 1936, devido à 
ascensão do nazismo, mudou-se 
para a Inglaterra. Tomou-se 
PhD pela Universidade de 
Cambridge, onde passou a 
lecionar. Trabalhou na estrutura 
tridimensional da hemoglobina 
e designou o trabalho com a 
mioglobina (uma proteína 
menor) a John Kendrew 
(1917-1997). Kendrew nasceu 
na Inglaterra e se formou na 
Universidade de Cambridge. 
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▲ Figura 23.11 

Interações estabilizantes responsáveis pela estrutura terciária de uma proteína. 


Figura 23.12 ► 

A estrutura tridimensional 
da carboxi-peptidase A. 

(Veja figura em cores no 
caderno colorido.) 
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A maioria das proteínas existe em ambientes aquosos. Portanto, elas tendem a se dobrar de um modo que expo- 
nha ao meio aquoso o número máximo de grupos polares e esconda os grupos apoiares no interior da proteína, longe 
da água. 

As interações entre grupos apoiares são conhecidas como interações hidrofóbicas. Elas aumentam a estabilidade de 
uma proteína pelo aumento da entropia das moléculas de água. As moléculas de água que circundam os grupos apoiares 
são altamente estruturadas. Quando dois grupos apoiares se juntam, a área de superfície em contato com a água diminui, 
reduzindo a quantidade de água estruturada. Diminuindo a estrutura, aumenta a entropia, que, por sua vez, diminui a 
energia livre, que aumenta a estabilidade da proteína. (Lembre-se de que AG° = àH° — TAS 0 .) 


PROBLEMA 35 + 


Como se dobraria uma proteína que reside no interior de uma membrana, se comparada com a proteína hidmssolúvel vista 
anteriormente? (Dica: ver Seção 26.4.) 


23.15 


Estrutura quaternária de proteínas 


As proteínas que têm mais de uma cadeia peptídica são denominadas oligômeros. As cadeias individuais são denomina- 
das subunidades. Uma proteína com uma única subunidade é denominada monômero\ aquela com duas subunidades é 
denominada d(mero\ uma com três subunidades é denominada tr(mero\ e aquela com quatro subunidades é denominada 
tetrâmero. A hemoglobina é um exemplo de tetrâmero. Ela tem dois tipos de subunidades c duas subunidades de cada 
tipo. A estrutura quaternária de uma proteína descreve o modo como as subunidades estão dispostas no espaço. Alguns 
dos possíveis arranjos das seis subunidades de um hexâmero são mostrados a seguir: 





estruturas quaternárias possíveis para um hexâmero 



< Figura 23.13 

Representação, por computação gráfica, da estrutura quaternária da hemoglobina. 
As subunidades nas cores laranja e rosa são idênticas, assim como as subunidades 
nas cores verde e púrpura. Os tubos cilíndricos representam as cadeias 
polipeptídicas, ao passo que os rosários representam os anéis porf irínicos que 
contém ferro (Seção 21.11). (Veja figura em cores no caderno colorido.) 


PROBLEMA 36* 


a. Qual das proteínas hidrossolúveis a seguir tem a maior porcentagem de aminoácidos polares: uma proteína esférica, 
uma proteína em forma de charuto ou uma subunidade de um hexâmero? 

b. Qual delas tem a menor porcentagem de aminoácidos polares? 
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23.16 


Desnaturação de proteínas 


A destruição da estrutura terciária altamente organizada de uma proteína é denominada desnaturação. Qualquer coisa 
que quebre as ligações responsáveis pela manutenção da sua forma tridimensional fará a proteína desnaturar-se (desdo- 
hrar-se). Como essas ligações são fracas, as proteínas podem ser facilmente desnaturadas. A conformação totalmente 
aleatória de uma proteína desnaturada é denominada espiral randômica. Proteínas podem ser desnaturadas por um des- 
ses modos: 


• A mudança do pH desnatura proteínas porque modifica as cargas em muitas das cadeias laterais. Isso interrompe as 
interações eletrostáticas e ligações hidrogênio. 

• Certos reagentes, como a uréia e o hidrocloreto de guanidina, desnaturam proteínas ao formar ligações hidrogênio 
com os grupos da proteína, que são mais fortes que as ligações hidrogênio formadas entre os grupos da proteína. 

• Detergentes como o dodecilssulfato de sódio desnaturam proteínas ao se associarem com grupos não-polares da 
proteína, interferindo nas interações hidrofóbicas normais. 

• Solventes orgânicos desnaturam proteínas ao interromper as interações hidrofóbicas. 

• As proteínas também podem ser desnaturadas pelo calor ou pela agitação, uma vez que levam ao aumento do movi- 
mento molecular, rompendo as forças de atração. Um exemplo bem conhecido é a mudança que ocorre com a clara 
do ovo quando ela é aquecida ou batida. 


Resumo 

Peptídeos e proteínas são polímeros de aminoácidos 
ligados por ligações peptídicas (amida). Um dipeptídeo 
contem dois resíduos de aminoácidos, um tripeptídeo 
contém três, um oligopeptídeo contém de três a dez e um 
polipeptídeo contém muitos resíduos de aminoácidos. Os 
aminoácidos diferem somente no substituinte ligado ao 
carbono a. A maioria dos aminoácidos encontrados na 
natureza tem a configuração l. 

Os grupos carboxila dos aminoácidos têm valores 
de pK a de ~2, e os grupos amino protonados têm valo- 
res de pjf a de ~9. Em pH fisiológico, um aminoácido 
existe sob a forma de um zwitterion. Alguns aminoáci- 
dos têm cadeias laterais com hidrogénios ionizáveis. O 
ponto isoelétrico (pi) de um aminoácido é o pH no qual 
o aminoácido não tem carga líquida. Uma mistura de 
aminoácidos pode ser separada com base em seus pis 
por eletroforese ou com base em suas polaridades. Uma 
mistura de aminoácidos pode ser separada com base em 
seus pis por eletroforese ou baseado em suas polari- 
dades por cromatografia em papel ou cromatografía 
em camada delgada. Separação preparativa pode ser 
obtida usando-se cromatografía de troca iônica empre- 
gando uma resina de troca catiônica. Um analisador 
de aminoácidos é um instrumento que automatiza a cro- 
matografia de troca iônica. Uma mistura racêmica de 
aminoácidos pode ser separada por resolução cinética. 

As ligações amida que unem resíduos de aminoáci- 
dos são denominadas ligações peptídicas. Uma ligação 
peptídica tem cerca de 40% de caráter de ligação dupla. 
Dois resíduos de cisteína podem ser oxidados a uma liga- 
ção dissulfeto. Ligações dissulfeto são as únicas ligações 


covalentes que se formam entre aminoácidos não adjacen- 
tes. Por convenção, peptídeos e proteínas são representa- 
dos com os grupos amino livres (o aminoácido 
N-terminal) à esquerda e os grupos carboxila livres (o 
aminoácido C-terminal) à direita. 

Para sintetizar uma ligação peptídica, o grupo amino 
do primeiro aminoácido deve estar protegido (pelo /-BOC) 
e seu grupo carboxila, ativado (pelo DCC). O segundo 
aminoácido é adicionado para formar um dipeptídeo. 
Aminoácidos podem ser adicionados à extremidade C-ter- 
minal da cadeia peptídica crescente pela repetição dessas 
duas etapas: ativação do grupo carboxila do aminoácido 
C-terminal com DCC e adição de um novo aminoácido. A 
síntese automatizada de peptídeos em fase sólida per- 
mite que os peptídeos sejam sintetizados mais rapidamen- 
te e com altos rendimentos. 

A estrutura primária de uma proteína é a sequência 
de seus aminoácidos e a localização de todas as ligações 
dissulfeto. O aminoácido N-terminal de um peptídeo ou 
uma proteína pode ser determinado com o reagente de 
Edman. O aminoácido C-terminal pode ser identificado 
com carboxipeptidase. A hidrólise parcial hidrolisa ape- 
nas algumas das ligações peptídicas. Uma exopeptidase 
catalisa a hidrólise de uma ligação peptídica na extremida- 
de de uma cadeia peptídica. Uma endopetidase catalisa a 
hidrólise de uma ligação peptídica. 

A estrutura secundária de uma proteína descreve 
como os segmentos locais do esqueleto protéico se 
dobram. Uma proteína se dobra de modo a maximizar o 
número de interações estabilizantes: ligações dissulfeto, 
ligações hidrogênio, atrações eletrostáticas (atração entre 


/ 
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cargas opostas) e interações hidrofóbicas (interações 
entre grupos apoiares). Uma hélice a, uma folha preguea- 
da /3 e uma conformação espiralada são tipos de estrutu- 
ra secundária. A estrutura terciária de uma proteína é o 
arranjo tridimensional de todos os seus átomos. Proteínas 


com mais de uma cadeia peptídica são denominadas oligô- 
meros. As cadeias individuais são denominadas subuni- 
dades. A estrutura quaternária de uma proteína 
descreve o modo como as subunidades estão dispostas 
umas em relação às outras no espaço. 


| Palavras-chave 


Aminoácido (p. 374) 

Aminoácido C-terminal (p. 387) 
Aminoácido essencial (p. 377) 
Aminoácido N-terminal (p. 387) 
Analisador de aminoácidos (p. 384) 
Conformação em laço (p. 405) 
Conformação espiralada (p. 405) 
Cromatografia de troca iônica (p. 384) 

Cromatografia em camada delgada 
(p. 383) 

Cromatografia em papel (p. 383) 
D-aminoácido (p. 378) 

Desnaturação (p. 408) 

Dipeptídeo (p. 373) 

Dissulfeto (p. 388) 

Eletroforese (p. 382) 

Endopeptidase (p. 399) 

Enzima (p. 373) 


Espiral randômica (p. 408) 

Estrutura primária (p. 396) 

Estrutura quaternária (p. 396) 
Estrutura secundária (p. 396) 

Estrutura terciária (p. 396) 
Exopeptidase (p. 398) 

Folha pregueada /3 (p. 404) 

Folha pregueada /3 antiparalela 
(p. 404) 

Folha pregueada /3 paralela (p. 404) 
Hélice a (p. 403) 

Hidrólise parcial (p. 399) 

Interações hidrofóbicas (p. 407) 
L-aminoácido (p. 378) 

Ligação dissulfeto (p. 389) 

Ligação dissulfeto entre cadeia 
(p. 389) 

Ligação dissulfeto intracadeia (p. 389) 


Ligação peptídica (p. 387) 

Oligômero (p. 407) 

Oligopeptídeo (p. 373) 

Peptídeo (373) 

Polipeptídeo (p. 373) 

Ponto isoelétrico (p. 381) 

Proteína (p. 373) 

Proteína estrutural (p. 373) 

Proteína fibrosa (p. 396) 

Reagente de Edman (p. 398) 

Resíduo de aminoácido (p. 373) 
Resina de troca aniônica (p. 384) 
Resina de troca catiônica (p. 384) 
Resolução cinética (p. 386) 

Síntese automatizada de peptídeos em 
fase sólida (p. 394) 

Subunidade (p. 407) 

Tripeptídeo (p. 373) 


i 

Problemas 

37. Ao contrário da maioria das aminas e ácidos carboxílicos, os aminoácidos são insolúveis em éter dietílico. Explique. 

38. Indique os peptídeos que resultariam da quebra de ligação pelos reagentes indicados: 

a. His-Lys-Leu-Val-Glu-Pro-Arg-Gly-Ala pela tripsina 

b. Leu-Gly-Scr-Met-Phe-Pro-Tyr-Gly-Val pela quimotripsina 

c. Val-Arg-Gly-Met-Arg- Ala-Ser pela carboxi-peptidase A 

d. Ser-Phe-Lys-Met-Pro-Ser-Ala-Asp pelo brometo de cianogênio 

e. Arg-Ser-Pro-Lys-Lys-Ser-Glu-Gly pela tripsina 

39. O aspartame tem pi de 5,9. Desenhe a sua forma de maior predominância em pH fisiológico. 

40. Desenhe a forma do ácido aspártico que predomina em 

a. pH = 10 b. pH = 2,6 c. pH = 6,0 d. pH=ll,0 

41. A dra. Kim S. Tree estava preparando um texto para publicação no qual relatava que o pi do tripeptídeo Lys-Lys-Lys era 
10,6. Um de seus alunos achou que devia haver algum erro nos cálculos, porque o p K a do grupo e-amino da lisina é 10,8, 
e o pi do tripeptídeo tem de ser maior do que quaisquer de seus valores individuais. O aluno estava correto? 

42. Uma mistura de aminoácidos, que não se separa suficientemente quando uma única técnica é empregada, pode ser separa- 
da por meio de cromatografia bidimensional. Nessa técnica, a mistura de aminoácidos é aplicada em um pedaço de papel 
de filtro e separada por técnicas cromatográficas. Em seguida, o papel é girado em 90°, e posteriormente os aminoácidos 
são separados por eletroforese, produzindo um tipo de cromatografia denominado fingerprint (impressão digital). 
Identifique os spots no fingerprint obtido da mistura Ser, Glu, Leu, His, Met e Thr. 
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Cromatografia 


43. Explique a diferença nos valores de pK a dos grupos carboxila de alanina, serina e cisteína. 

44. Qual seria o tampão mais efetivo em pH fisiológico: uma solução de glicil-glicil-glicil-glicina 0,1 M ou uma solução de 
glicina 0,2 M? 

45. Identifique a localização e o tipo de carga no hexapeptídeo Lys-Ser-Asp-Cys-His-Tyr em 

a. pH = 7 b. pH = 5 c. pH = 9 

46. O polipeptídeo seguinte foi tratado com 2-mercaptoetanol e depois com ácido iodo-acético. Após reagir com o anidrido 
maleico, o peptídeo foi hidrolizado pela tripsina. (O tratamento com anidrido maleico faz a tripsina quebrar um peptídco 
somente nos resíduos de arginina.) 

Gly-Ser-Asp-Ala-Leu-Pro-Gly-Ile-Thr-Ser-Arg-Asp-Val-Ser-Lys-Val-Glu-TVr-Phe-Glu-Ala-Gly-Arg-Ser-Glu-Phe-Lys- 

Glu-Pro-Arg-Leu-Tyr-Met-Lys-Val-Glu-Gly-Arg-Pro-Val-Ser-Ala-Gly-Lcu-Trp 

a. Por que depois que um peptídeo é tratado com anidrido maleico a tripsina pára de quebrar nos resíduos de lisina? 

b. Quantos fragmentos são obtidos do peptídeo? 

c. Em que ordem os fragmentos seriam eluídos de uma coluna de troca aniônica usando-se um tampão de pH = 5? 

47. O tratamento de um polipeptídeo com 2-mercaptoetanol fornece dois polipeptídeos com estas scqüências primárias: 

Val-Met-Tyr-Ala-Cys-Ser-Phe-Ala-Glu-Ser 

Ser-Cys-Phe-Lys-Cys-Trp-Lys-Tyr-Cys-Phe-Arg-Cys-Ser 

O tratamento do peptídeo originai intacto com quimotripsina fornece os seguintes peptídeos: 

a. Ala, Glu, Ser c. Tyr, Vai, Met e. Ser, Phe, 2 Cys, Lys, Ala, Trp 

b. 2 Phe, 2 Cys, Ser d. Arg, Ser, Cys f. Tyr, Lys 

Determine as posições das ligações dissulfeto no peptídeo original. 

48. Demonstre como o aspartame pode ser sintetizado usando-sc o DCC. 

49. A reação de um polipeptídeo com carboxi-peptidase A libera Met. O polipeptídeo sofre hidrólise parcial, que fornece os 
peptídeos seguintes. Qual é a seqüência do polipeptídeo? 


a. Ser, Lys, Trp 

e. Met, Ala, Gly 

i. Lys, Ser 

b. Gly, His, Ala 

f. Ser, Lys, Vai 

j. Glu, His, Vai 

c. Glu. Vai, Ser 

g. Glu, His 

1. Trp, Leu, Glu 

d. Leu, Glu, Scr 

h. Leu, Lys, Trp 

m. Ala. Met 


5U. A glicina tem valores de p K a de 2,3 e 9,6. Na sua opinião, os valores de p/f a dc glicilglicina deveriam scr mais altos ou 
mais baixos do que esses ? 

51. Uma mistura de 15 aminoácidos forneceu o fingerprint mostrado abaixo (ver também o Problema 42). Identifique os 
spots. ( Dica I: Pro reage com ninhidrina, formando uma cor amarela — seu spot está indicado na cor azui-clara Phe e Tyr 
formam uma cor amarelo-esverdeada — seus spots estão indicados na cor cinza. Dica 2: conte o número de spots antes 
de começar.) 
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Mistura de partida: 



52. O ditiotreitol. assim como o 2-mercaptoetanol, reage com ligações dissulfeto. Com o ditiotreitol, contudo, o equilíbrio 
tende mais para a direita. Explique por quê. 



ditiotreitol 


53. a-aminoácido$ podem ser preparados por meio do tratamento de um aldeído com amónia e cianeto de hidrogênio, segui- 
do de hidrólise catalisada por ácido. 

a. Dê as estruturas dos dois intermediários formados nessa reação. 

b. Qual aminoácido é formado quando o aldeído usado é o 3-metil-butanal? 

c. Qual aldeído seria necessário para preparar valina? 

54. Os espectros de UV de tríptofano, tirosina e fenil-alanina são mostrados a seguir. Cada espectro foi obtido a partir de uma 
solução 1X13 3 M do aminoácido. tamponada em pH — 6,0. Calcule a absortividade molar aproximada de cada um dos 
três aminoácidos a 280nm. 



230 240 250 260 270 280 290 300 310 
comprimento de onda (nm) 
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55. Um polipeptídeo normal e um mutante do polipeptídeo foram hidrolisados por uma endopeptidase sob as mesmas condi- 
ções. O normal e o mutante diferem por um resíduo de aminoácido. Os fingerprints dos peptídeos obtidos a partir dos 
polipeptídeos normal e mutante são como mostrado a seguir. Que tipo de substituição é mais polar ou menos polar que o 
aminoácido original? Seu pi é mais baixo ou mais alto? 


© 


© 



(+) Cromatografia em papel 


(+) Cromatografia em papel 


56. Determine a sequência de aminoácidos de um polipeptídeo a partir dos seguintes resultados: 

a. A hidrólise completa do peptídeo fornece os seguintes aminoácidos: Ala, Arg, Gly, 2 Lys, Met, Phe, Pro, 2 Ser, Tyr. 


Vai. 


b. O tratamento com o reagente de Edman fornece PTH-Val. 

c. A carboxi-peptidase A libera Ala. 

d. O tratamento com o brometo de cianogênio fornece os dois peptídeos seguintes: 

1 . Ala, 2 Lys, Phe, Pro, Ser, T^r 

2. Arg, Gly, Met, Ser, Vai 

e. O tratamento com quimotripsina fornece os três peptídeos seguintes: 

1 . 2 Lys, Phe, Pro 

2. Arg, Gly, Met, Ser, Tyr, Vai 

3. Ala, Ser 

f. O tratamento com tripsina fornece os três peptídeos seguintes: 

1 . Gly, Lys, Met, Tyr 

2. Ala, Lys, Phe, Pro, Ser 

3. Arg, Ser, Vai 

57. A extremidade C-terminal de uma proteína se estende para dentro do meio aquoso que circunda a proteína. Os aminoáci- 
dos C-terminais são Gin, Asp, 2 Ser e três aminoácidos apoiares. Assumindo que o AG° de formação de uma ligação 
hidrogênio é -3 kcal/mol e o AG° para a remoção de um grupo hidrofóbico da água é — 4kcal/mol, calcule o AC° para 
dobrar a extremidade C-tcrminal da proteína para o seu interior sob as seguintes condições: 

a. Todos os grupos polares formam uma ligação hidrogênio intramoleeular. 

b. Todos, exceto dois dos grupos polares, formam ligações hidrogênio intramolecularcs. 

58. A professora Mary Gold queria testar sua hipótese de que as ligações dissulfeto que se formam em muitas proteínas 
assim o fazem após a conformação de energia mínima da molécula ter sido atingida. Ela tratou uma amostra de lisozima, 
enzima que contém quatro ligações dissulfeto, com 2-mercaptoetanol e, então, adicionou uréia para desnaturar a enzima. 
Em seguida, removeu lentamente esses reagentes, de modo que a enzima poderia voltar a se dobrar e formar as ligações 
dissulfeto. A lisozima que a professora recuperou tinha 80% da sua atividade original. Qual seria o percentual de ativida- 
de na enzima recuperada se a formação de ligações dissulfeto fosse inteiramente aleatória em vez dc ser determinada pela 
estrutura terciária? Esse experimento sustenta a hipótese da professora Mary Gold? 




Catálise 



Asp 

102 

V 


CHi — C 


* 


O 


V- 


His 

57 

I 

ch 2 

/—\ 

-HN^N 



O catalisador é uma substância que aumenta a veloci- 
dade de uma reação química sem que ela própria seja consu- 
mida ou modificada nessa reação. Estudamos que a velocidade de uma reação 
química depende da barreira energética que deve ser vencida no processo de conversão dos rea- 
gentes em produtos (Seção 3.7, volume 1). A altura do ‘topo de energia’ é indicada como a energia 
livre de ativação (AG*). O catalisador aumenta a velocidade de uma reação química fornecendo um caminho com uma 
AG 1 mais baixa. 

Um catalisador pode diminuir AG* dc três modos: 

I . As reações catalisadas e as não catalisadas podem seguir mecanismos diferentes, mas semelhantes, com o catalisa- 
dor fornecendo um modo de converter o reagente em uma espécie menos estável. 

2. As reações catalisadas e as não catalisadas podem seguir mecanismos diferentes, mas semelhantes, com o catalisa- 
dor fornecendo um modo de tomar o estado de transição mais estável (Figura 24. 1 b). 




▲ Figura 24.1 

Diagramas de coordenadas de reação para uma reação não catalisada e para uma reação catalisada, (a) O catalisador 
converte o reagente em uma espécie menos estável, (b) O catalisador estabiliza o estado de transição. 

3. O catalisador pode mudar o mecanismo de reação completamente, fornecendo um caminho alternativo com AG* 
menor que aquela da reação não catalisada (Figura 24.2). 
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Figura 24.2 ► 

Diagrama da coordenada de reação para uma 
reação não catalisada e para uma reação 
catalisada. A reação catalisada ocorre por um 
caminho alternativo e energeticamente mais 
favorável. 


progresso da reação 


Quando dizemos que um catalisador não é consumido ou modificado por uma reação, isso não significa que ele não 
participe dessa reação. O catalisador deve participar da reação, já que a faz acelerar. O que queremos dizer é que, após 


a reação, o catalisador tem a mesma forma que tinha antes dela. Como o catalisador não é consumido durante a reação 


— se for consumido em uma de suas etapas, deverá ser regenerado em uma etapa subseqücntc — , é necessária apenas 
uma pequena quantidade de catalisador. Portanto, um catalisador é adicionado a uma mistura reacional em pequenas 
quantidades catalíticas , muito menores que o número de moles do reagente. 

Observe que a estabilidade dos reagentes originais e produtos finais é a mesma tanto na reação catalisada quanto na 
reação não catalisada. Em outras palavras, o catalisador não muda a constante de equilíbrio da reação. (Observe que AG° 
é o mesmo para as reações catalisadas e não catalisadas nas Figuras 24.1a. 24.1b e 24.2.) Como o catalisador não muda 
a constante de equilíbrio, não modifica a quantidade de produto formado durante a reação; modifica somente a veloci- 
dade na qual o produto é formado. 




Qual(is) dos seguintes parâmetros seria(m) difcrente(s) para uma reação conduzida na presença de um catalisador, em 
comparação com a mesma reação realizada na ausência de catalisador? 



AG°. A W*. £,. AS*. Atf°. K^. AC*. AS°. 


(Dica: ver Seção 3.7) 



Catálise de reações orgânicas 


Há vários modos de um catalisador fornecer um caminho favorável para uma reação orgânica; 

• Aumentando a suscetibilidade dc um eletrófilo ao ataque nucleofílico. 

• Aumentando a reatividade de um nucleófílo. 

• Aumentando a habilidade de saída de um grupo por meio de sua conversão a uma base fraca. 

Neste capítulo veremos alguns dos catalisadores mais comuns — nucleofílicos, ácidos, básicos, íons metálicos — 
e as diversas maneiras como fornecem um caminho energeticamente mais favorável para uma reação orgânica. Veremos, 
então, como as mesmas formas de catálise são usadas em reações catalisadas por enzimas. 




CAPÍTULO 24 Catálise 


1 41 5 



O Prêmio Nobei 

Ao longo deste livro, existem quadros biográ- 
ficos que contêm informações sobre os 
homens e as mulheres que criaram a ciência 
que estamos estudando. Vimos que muitas dessas pessoas 
ganharam o Prêmio Nobei, considerado o maior prêmio que 
um cientista pode conquistar. Criados por Alfred Remhard 
Nobei (1833-1896), os prêmios começaram a ser dados a 
partir de 1901. Nobei nasceu cm Estocolmo, Suécia. 
Quando linha nove anos de idade, mudou-se com os pais 
para São Pctcrsburgo, onde seu pai fabricava, para o gover- 
no russo, torpedos e minas submarinas que havia inventado. 
Quando jovem, Alfred fez pesquisas envolvendo explosivos 
em uma fábrica de seu pai próxima a Estocolmo. Em 1864, 
uma explosão na fábrica matou seu irmão mais jovem, 
fazendo com que ele buscasse maneiras de facilitar o manu- 
seio e o transporte dos explosivos. O governo sueco não 
queria permitir que a fábrica fosse reconstruída, cm razão 
dos muitos acidentes ocorridos no local. Por isso, Nobei 
abriu uma fábrica de explosivos na Alemanha, onde, em 
1 867, descobriu que, se a nitroglicerina fosse misturada com 
lerra diatomácea, a mistura poderia ser moldada em bastões, 
os quais não poderiam explodir sem um tampão detonante: 
Nobei havia acabado de inventar a dinamite! Além disso, 
inventou a gelatina explosiva e a pólvora sem fumaça. 

Embora Nobei inventasse explosivos usados para fins 
militares, ele sempre apoiou fortemente os movimentos em 
favor da paz. As 355 patentes que detinha o tornaram um 
homem rico. Como nunca se casou, antes de morrer deixou 
estipulado como seu último desejo que sua fortuna (cerca de 
US$ 9.200.000) deveria ser usada para premiar todos aque- 
les “que prestassem grandes benefícios à humanidade”. Ele 
instruiu que o dinheiro aplicado e os juros provenientes 
desse investimento fossem divididos em cinco partes iguais, 
que deveriam ser “entregues às pessoas que tivessem feito 
as contribuições mais significativas nas áreas de química, 
física, fisiologia, medicina ou literatura, assim como à pes- 
soa que tivesse feito o melhor ou o mais importante trabalho 


de promoção da fraternidade entre as nações, cuidando da 
abolição de exércitos permanentes e da manutenção e pro- 
moção de congressos sobre a paz”. Nobei também estipulou 
que, por ocasião da atribuição dos prêmios, não importasse 
a nacionalidade do candidato; além disso, cada prêmio 
devia ser partilhado por no máximo três pessoas, e nenhum 
prêmio deveria ser concedido postumamente. 

Nobei deu instruções específicas para que os prêmios dc 
química e física fossem concedidos pela Academia Real 
Sueca de Ciências; o de fisiologia ou medicina, pelo 
Instituto Karolinska, em Estocolmo; o de literatura, pela 
Academia Sueca; e o da paz, por um comitê de cinco pes- 
soas eleito pelo Parlamento norueguês. 

As deliberações sobre os ganhadores do prêmio são 
secretas, e não se pode recorrer das decisões. Em 1969, o 
Banco Central Sueco criou um prêmio para a área de econo- 
mia, em homenagem a Nobei. O candidato agraciado por 
esse prêmio é escolhido pela Academia Real Sueca dc 
■Ciências. As premiações são realizadas cm Estocolmo a 10 
de dezembro — aniversário da morte de Nobei — , exceto o 
prêmio da paz. que é concedido em Oslo. 



Alfred Bernhard Nobei 


24.2 


Catálise nucleofílica 


Um catalisador nucleoffiico aumenta a velocidade de uma reação atuando como um nucleófilo. Ele gera um intermediá- 
rio por meio da formação de uma ligação covalente com um dos reagentes. A catálise nuclofílica, portanto, é também 
denominada catálise covalente. Um catalisador nucleoffiico aumenta a velocidade 

de reação modificando completamente o mecanismo da reação. Um cata Hsador nucleofllko gera 

Na reação seguinte, o íon iodeto aumenta a velocidade de conversão do clore- um intermediário por meio da 

to de etila em álcool etílio agindo como catalisador nucleoffiico: formaçao de uma Iigaçao covalente 

com um reagente. 


um catalisador 
nucleofílico 


r 

h 2 o 


ch 3 ch 2 oh + cr 


CH 3 CH 2 C1 + HO" 
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Para compreender como o íon iodeto catalisa essa reação, precisamos olhar o mecanismo da reação com e sem o 
catalisador. Na ausência do íon iodeto, o cloreto de etila é convertido a álcool etílico em uma reação S N 2 de uma etapa. 


O Prêmio Nobel de química de 
2001 foi concedido a K. Barry 
Sharpless, William S. Knowles 
e Royji Noyroi por seu trabalho 
na área de catálise. 

William S. Knowles nasceu em 
1917. Tornou-se PhD pela 
Universidade de Columbia em 
1942 e trabalha como cientista 
na Companhia Monsanto , em 
St. Louis, Missouri. 

Royji Noyroi nasceu em 1938, 
em Kobe, Japão. Tomou-se PhD 
pela Universidade de Kyoto e é 
professor de ciência dos 
materiais na Universidade de 
Nayoga, no Japão. Knowles e 
Noyroi foram indicados ao 
Prêmio Nobel por seu trabalho 
em hidrogenação catalisada 
quiralmente. 

K. Barry Sharpless foi indicado 
ao Prêmio Nobel por seu 
trabalho em reações de 
oxidação com catálise 
assimétrica (Seção 20.5). 


mecanismo da reação não catalisada 


HO: - + CH 3 CH 2 — Cl 


CH 3 CH 2 OH + Cl 


Se o íon iodeto está presente na mistura reacional, a reação ocorre por meio de 
duas reações S N 2 sucessivas. 


mecanismo da reação catalisada pelo íon iodeto 


:jf + CHjCH,— Cl 
HO: + CH 3 CH 2 — I 


ch 3 ch 2 i + cr 
ch 3 ch 2 oh + r 


A primeira reação S N 2 na reação catalisada é mais rápida que na reação não 
catalisada, porque em um solvente prótico o íon iodeto é melhor nucleófilo que o 
íon hidróxido, que é o nucleófilo da reação não catalisada (Seção 10.3). A segunda 
reação S N 2 na reação catalisada também é mais rápida que a reação não catalisada, 
porque o íon iodeto é uma base mais fraca e, portanto, um melhor grupo de saída 
que o íon cloreto, o grupo de saída na reação não catalisada. Assim, o íon iodeto 
aumenta a velocidade de formação de etanol por meio da transformação de uma rea- 
ção de uma única etapa, relativamente lenta, em uma reação de duas etapas relati- 
vamente rápidas (Figura 24.2). 

O íon iodeto é um catalisador nucleofílico porque reage como um nucleófilo, 
formando uma ligação covalente com o reagente. O íon iodeto consumido na pri- 
meira reação é regenerado na segunda, saindo da reação inalterado. 

Outra reação em que um catalisador nucleófilo fornece um caminho mais favo- 
rável, por meio da modificação do mecanismo da reação, é a hidrólise de um éster 
catalisada pelo imidazol. 


um catalisador 
nucleofílico 


O 

CH 3 COH ) + H,0 

acetato de fenila 



:N v :NH 

imidazol 


O 

II 

■> ch 3 coh • 

ácido acético 



O imidazol é um nucleófilo melhor do que a água, reagindo mais rapidamente com o éster do que a água. O acil-imi- 
dazol formado é particularmente reativo, porque 0 nitrogênio carregado positivamente toma o imidazol um grupo de saída 
muito bom. Assim, ele é hidrolisado muito mais rapidamente do que 0 éster. Como a formação do acil-imidazol e sua 
hidrólise subseqüente são mais rápidas que a hidrólise do éster, o imidazol aumenta a velocidade de hidrólise do éster. 


CHjC— O — ^ j 


._/^ :í C? NH 
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Catálise ácida 


Um catalisador ácido aumenta a velocidade de uma reação por meio da doação de 
um próton a um reagente. Por exemplo, a velocidade de hidrólise de um éster é sig- 
nificativamente aumentada por um catalisador ácido (HB + ). 


Um próton é doado ao reagente 
em uma reação catalisada por 
ácido. 


O 

II 

CH 3 COCH 3 + h 2 o 


[catalisador ácido 

V o 

hb* 

5=* CH 3 COH + CH 3 OH 


Podemos entender como um ácido catalisa a hidrólise de um éster ao examinar o mecanismo da reação catalisada 
pelo ácido. A doação de um próton a um átomo eletronegativo, como o oxigênio, e a remoção de um próton de um átomo 
eletronegativo são etapas rápidas. Portanto, a reação tem duas etapas lentas: a for- 
mação do intermediário tetraédrico e o colapso do intermediário tetraédrilo. Um 
catalisador deve aumentar a velocidade de uma etapa lenta, já que. ao aumentar a 
velocidade de uma etapa rápida, não aumentará a velocidade da reação global. 


Um catalisador deve aumentar a 
velocidade de uma etapa lenta. 
Aumentando a velocidade de uma 
etapa rápida, náo aumentará a 
velocidade da rea^io global. 


mecanismo da hidrólise de éster catalisada por ácido 


O* 

I 

X 

CHj X OCH 3 


i n 

H—B* 


:ÒH :ÕH 

I lento _ I .. 

r + H 2 0: 5=6 CH 3 — C — OCH 3 

CHj^C-OCHj 2 ” H 3 

3ÜH 

I :B 

H 


1 


o- 

R 


HB + 


/ C \.. 

CHÍ OH 


i 

II 


:B 


X + CH 3 OH 

CH, OH 
* * • 


:OH 

I .. 

ch 3 — c — qch 3 

:OH -H-B* 


1 


:OH 

lento ' I 

±=; CH3— c^ocn, 

| H 

:OH 


O ácido aumenta a velocidade das duas etapas lentas dessa reação. Além disso, aumenta a velocidade dc formação 
do intermediário tetraédrico por meio da protonação do oxigênio carbonflico. aumentando, assim, a reatividade do grupo 
carbonila. Vimos que um grupo carbonila protonado é mais suscetível ao ataque nucleofílico do que um grupo carboni- 
la não protonado. já que o primeiro é mais eletrofflico. Em outras palavras, o grupo carbonila protonado é mais suscetí- 
vel ao ataque nucleofílico (Seção 17.1 1). Aumentar a reatividade do grupo carbonila por meio dc sua protonação é um 
exemplo dc como se pode proporcionar um meio de converter o reagente em uma espécie menos estável (mais reativa) 
(Figura 24.1a). 


primeira etapa lenta catalisada por ácido primeira etapa lenta não catalisada 
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O ácido aumenta a velocidade da segunda etapa lenta mudando a basicidade do grupo que é eliminado quando o 
intermediário tetraédrico colapsa. Na presença de um ácido, o metanol (p£ a de CH 3 OH 2 = —2.5) é eliminado; na ausên- 
cia de um ácido, o íon metóxido (p/f J( dc CH 3 OH = 1 5.7) é eliminado. O metanol é uma base mais fraca que o íon metó- 
xido, por isso é eliminado mais facilmente. 


segunda etapa lenta catalisada por ácido 



CHj — C — OCHj 

| H 

OH 


segunda etapa lenta não catalisada 
C :ÕH 

CH 3 “C — och 3 
OH 


O mecanismo da hidrólise dc um éster catalisada por ácido mostra que a reação pode ser dividida em duas fases dis- 
tintas: a formação de um intermediário tetraédrico e o colapso de um intermediário tetraédrico. Há três etapas em cada 
fase: a primeira etapa é de protonação rápida; a segunda é uma etapa lenta catalisada que envolve a quebra de uma liga- 
ção 77 ou a formação de uma ligação 7r; e a última é uma etapa rápida de desprotonação (para regenerar o catalisador). 


PROBLEMA 2 


Compare cada um dos mecanismos a seguir com o mecanismo de cada fase da hidrólise de um éster catalisada por ácido, 
indicando: 

a. semelhanças b. diferenças 

1. formação de um hidrato catalisada por ácido (Seção 18.7) 

2. conversão de um aldeído a um hemiacetal catalisada por ácido (Seção 18.7) 

3. conversão de um hemiacetal a um acetal catalisada por ácido (Seção 18.7) 

4. hidrólise de uma amida catalisada por ácido (Seção 17.16) 


Há dois tipos de catálise ácida: catálise ácida específica e catálise ácida geral. Na catálise ácida específica, o pró- 
ton é completamente transferido ao reagente antes do início da etapa lenta da reação (Figura 24.3a). Na catálise ácida 
geral, o próton é transferido ao reagente durante a etapa lenta da reação (Figura 24.3b). O mecanismo da hidrólise cata- 
lisada por ácido na p. 417 mostra que as etapas lentas da reação sofrem catálise específica. 
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a. catálise ácida especifica 
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progresso da reação 



▲ Figura 24.3 

(a) Diagrama da coordenada de reação para uma reação de catálise ácida específica. 

(O próton é completamente transferido ao reagente antes do inicio da etapa lenta da reação.) 

(b) Diagrama da coordenada de reação para uma reação de catálise ácida geral. 

(O próton é parcialmente transferido ao reagente no estado de transição da etapa lenta da reação.) 


Catalisadores ácidos gerais e específicos aceleram uma reação do mesmo modo — por meio da doação de um pró- 
ton para fazer a ligação se formar e se quebrar mais facilmente. Os dois tipos de catálise ácida diferem somente na medida 





CAPITULO 24 Catálise 1419 

cm que o próton é transferido no estado de transição da etapa lenta da reação. Em uma reação de catálise ácida especí- 
fica, o estado de transição tem um próton complctamente transferido, enquanto em uma reação de catálise ácida geral o 
estado de transição tem um próton parcialmentc transferido (Figura 24.3). 

Nos exemplos a seguir, observe a diferença na extensão da transferência de próton que ocorre quando o nuclcófilo 
ataca o reagente. No ataque pela água a um grupo carbonila. com catálise ácida específica, o nuclcófilo ataca um grupo 
carbonila completamente protonado. No ataque pela água a um grupo carbonila, com catálise ácida geral, o grupo car- 
bonila toma-se protonado quando o nuclcófilo o ataca. 


ataque pela água, com catálise ácida especifica 
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CH 






H,0: 



CH, — C — OCH 
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ataque pela água, com catálise ácida geral 


H— B 
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No colapso de um intermediário tetraédríco por catálise ácida específica, um grupo de saída complctamente proto- 
nado é eliminado, enquanto no colapso de um intermediário tetraédríco. por catálise ácida geral, o grupo de saída abs- 
trai um próton quando o grupo é eliminado. 


catálise ácida específica na eliminação do grupo de saída 

"OH 

:OH / :OH 

1 * H niJM X. 

CH,— C— OCH, + H :=* CH 3 — C— OCH, > CH 3 " "OH + CH 3 OH 

OH OH 


catálise ácida geral na eliminação do grupo de saída 

r :ÕH "OH 

I 

CH 3 — C — OCH 3 > X. + CH,OH 

I CH 3 " "OH 

OH - H—B" :B 


Um catalisador ácido específico deve ser um ácido forte o suficiente para protonar o reagente complctamente antes 
do início da etapa lenta. Um catalisador ácido geral pode ser um ácido fraco, visto que ele transfere apenas parcialmcn- 
tc um próton no estado de transição da etapa lenta. 


PROBLEMA 3 


A reação a seguir ocorre por um mecanismo com catálise ácida geral: 



Proponha um mecanismo para essa reação. 



420 QUlMICA orgânica 


PROBLEMA 4 


RESOLVIDO 


Um álcool não reagirá com a aziridina, a menos que um ácido esteja presente. Por que o ácido é necessário? 


HCI + 

X + ch 3 oh — - h,nch 2 ch 2 och 3 

aziridina ^ 

RESOLUÇÃO Embora o alívio da tensão anelar seja motivo suficiente para fazer um epóxido sofrer uma reação de 
abertura de anel (Seção 12.7, volume 1), não é suficiente para fazer o mesmo com uma aziridina. Um nitrogênio carrega- 
do negativamente é uma base forte e, por conseguinte, um grupo de saída mais pobre do que um oxigênio carregado nega- 
tivamente. Portanto, é necessário um ácido para protonar o nitrogênio do anel, tomando-o um grupo de saída melhor. 


QQQj Catálise básica 

Um catalisador básico aumenta a velocidade de uma reação pela remoção de um próton do reagente. Por exemplo, 
a desidratação de um hidrato na presença de um íon hidróxido é uma reação catalisada por base. O íon hidróxido (a 

Um próton « removido do reagente base) aumen,a a velocidade da reação por meio da abstração de um próton do 
em uma reação catalisada por base. hidrato neutro. 


desidratação por catálise básica específica 
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A remoção de um próton do hidrato aumenta a velocidade de desidratação por fornecer um caminho com um esta- 
do de transição mais estável. O estado de transição para eliminação de OH de um intermediário tetraédrico negativa- 
mente carregado é mais estável, porque uma carga positiva não se desenvolve no átomo de oxigênio eletronegativo, como 
acontece no estado de transição para eliminação de OH de um intermediário tetraédrico neutro. 


1 

s ÒH 


estado de transição para eliminação de ~OH de um 
intermediário tetraédrico carregado negativamente 


* OH 



a 

ô ÒH 


estado de transição para eliminação de ~OH 
de um intermediário tetraédrico neutro 


A desidratação de um hidrato catalisada por base, apresentada anteriormente, é um exemplo de catálise básica espe- 
cífica. Na catálise básica específica, o próton é completamente removido do reagente antes do início da etapa lenta da 
reação. Na catálise básica geral, por outro lado, o próton é removido do reagente durante a etapa lenta da reação. 
Compare a extensão da transferência de próton na etapa lenta da desidratação por catálise básica específica, já estudada, 
com a extensão da transferência de próton na etapa lenta da desidratação por catálise básica geral, apresentada a seguir: 


desidratação por catálise básica geral 


O— H 

h 

C1CH 2 CCH 2 C1 

I 

-OH 


hidrato 


N :B 

lenta 


O 

II 

X. + “OH + HB ?=± H 2 0 + ":B 

C1CH 2 ^ ^CH 2 C1 
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Na catálise básica específica, a base tem de ser forte o suficiente para remover o próton do reagente completa- 
mente antes do início da etapa lenta. Na catálise básica geral, a base pode ser mais fraca, porque o próton é apenas 
parcial mente transferido para a base no estado de transição da etapa lenta. Veremos que as enzimas catalisam reações 
usando grupos catalíticos para catálise ácida geral e catálise básica geral, porque em pH fisiológico (7.3), há disponí- 
vel uma concentração muito pequena de H 4 (—1 X 10 M) para a catálise ácida específica ou de HO' para a catáli- 
se básica específica. 


PROBLEMA 5# 


O mecanismo para a hidrólise de éster promovida pelo íon hidróxido é mostrada na Seção 17.12. Que papel catalítico o 
íon hidróxido desempenha nesse mecanismo? 


PROBLEMA 6 


A reação seguinte ocorre por meio de um mecanismo que envolve a catálise básica geral: 


O 


a C— OCHjCHj 
CH 2 OH 



Proponha um mecanismo para essa reação. 



Tutorfal Gallery: 
Classificação da 
caminhos catalíticos 


WWW 


24.5 


Catálise por íon metálico 


Os íons metálicos exercem seu efeito catalítico por coordenação (isto é, por complexação) com átomos que têm pares de 
elétrons livres. Em outras palavras, os íons metálicos são ácidos de Lewis (Seção 1 .2 1 , volume I ). Um íon metálico pode 
aumentar de vários modos a velocidade de uma reação: 

* Pode tornar um centro de reação mais suscetível a receber elétrons, como em A, no seguinte diagrama: 


A 


Metal 


•õ; 

Nu 


B 


C 


:OH 

— c^och 3 

K Y 

Metal £+ 

Metal — :ÕH 2 

metal ligado 
à água 


/ 

Metal*' 





*:OH + H* 


metal ligado 
ao ion hidróxido 


• Pode transformar um grupo de saída em uma base mais fraca e, por isso, em um grupo de saída melhor, como 
em B. 

• Pode aumentar a velocidade de uma reação de hidrólise pelo aumento da nucleofilicidade da água, como em C. 

Nos casos A e B, o íon metálico exerce o mesmo tipo de efeito catalítico que o próton. Em uma reação em que isso 
ocorre (aumentando a eletrofilicidade de um centro reacional ou diminuindo a basicidade de um grupo de saída), o íon 
metálico é denominado catalisador eletrofilico. 

No caso C, a complexação da água com um íon metálico aumenta sua nucleofilicidade pela conversão a íon hidró- 
xido ligado a metal. O p K m da água é 15,7. Quando um íon metálico complexa com a água, ele aumenta sua tendência a 
perder um próton. O p K m da água ligada a metal depende do átomo do metal (Tabela 24. 1 ). Quando a água ligada a um 
metal perde um próton, um íon hidróxido ligado a metal é formado, o qual, embora não seja um nucleófilo tão bom quan- 
to o íon hidróxido, é melhor do que a água. 
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Tabela 24.1 Valores de p K a de água ligada a metal 


m 2+ 

P* a 

M 2 " 

P*a 

Ca 2+ 

12,7 

Co 2+ 

8,9 

Mg 2 + 

11,8 

Zn 2+ 

8,7 

Cd 2+ 

11,6 

Fe 2+ 

7.2 

Mn 2+ 

10.6 

Cu 2+ 

6.8 

Ni 2+ 

9.4 

Be 2 " 

5,7 


a i 

Veremos agora alguns exemplos de reações catalisadas por íons metálicos. O Co" catalisa a condensação dc duas 
moléculas do éster etílico de glicina, formando o éster etílico de glicil-glicina. O verdadeiro catalisador é um complexo 
de cobalto, [Co(etileno-diamina) 2 ]“~ . 


O O O 

II Co 2+ II II 

2 H2NCH2COCH2CH3 * H 2 NCH 2 CNHCH 2 COCH 2 CH 3 + CH 3 CH 2 OH 

A coordenação do íon metálico com 0 oxigênio carbonílico torna o grupo carbonila mais suscetível ao ataque 
nucleofílico em decorrência da estabilização da carga negativa que se desenvolve no oxigênio no estado de transição. 


Co-'- ; NH2 
\ 5+ \ 

°0/ 


CH 


c+- O 

1 11 

OCH2CH3 h 2 nch 2 coch 2 ch 3 


A descarboxilação do dimetil-oxalo-acetato pode ser catalisada pelo Cu 2 ou pelo Al 


i3 + 


O O CH3O 

II II I II 
"O— c— c— c— c— o 
I 

ch 3 


Cu 2 * ou Al 3 * 


O O 

II II 

■o— c— c— chch 3 + ca, 


ch 3 


dimetil-oxalo-acetato 


Nessa reação, 0 íon metálico complexa com os dois átomos de oxigênio do reagente. A complexação aumenta a 
velocidade de descarboxilação porque torna o grupo carbonila mais suscetível a receber os elétrons deixados para trás 
quando 0 C0 2 é eliminado. 


Cu 




5-, 


ò c9 Sf 1 » : °0 

j | v 

° CH, 0 


íV 

Ô-Q 0’ J pil 

\ I / C1Í3 

c — c=c 

v ch 3 


+ COo 



^ j 

A hidrólise do trifluoro-acetato de metila tem duas etapas lentas. O Zn~ aumenta a velocidade da primeira etapa 
lenta ao fornecer íon hidróxido ligado a metal, nucleófilo melhor do que a água. O Zn T aumenta a velocidade da segun- 
da etapa lenta por meio da redução da basicidade do grupo eliminado a partir do intermediário tetraédrico. 
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rO 

lenta 

X. • 

CF 3 ^ ^OCH 3 

+ 1 i • 

Zn— :OH + H + 

• • 


íon hidróxido 
ligado a metal 


+ 6 + 

Zn— :OH, 
* • » 


O" 


cf 3 — c— och 3 

pOH 

Cs* 

Zn 



O" 

I 

cf 3 — c-och 3 

OH 


+ «+ 
Zn— :OH 2 



CF 3 -Ç T OCH 3 

I Vi\ + 


OH Zn 


I lenta 


reduz a 
basicidade do 
grupo de saída 



+ 

OH 


Zn 


— :OCH 




PROBLEMA 7* 


A constante de velocidade para a reação não catalisada de duas moléculas do éster etílico de glicina, formando o éster etíli- 
co de glicil-glicina, é 0,6 s 'M \ Na presença de [Co(etileno-diamina) 2 ] 2 , a constante de velocidade é 1,5 X 10 6 s 'M '. 
Qual o aumento de velocidade proporcionado pelo catalisador? 


PROBLEMA 8 


Embora os íons metálicos aumentem a velocidade de descarboxilação do dimetil-oxalo-acetato, eles não têm efeito na 
velocidade de descarboxilação do éster monoetílico de dimetil-oxalo-acetato ou do aceto-acctato. Explique por que isso 
ocorre. 


O O ch 3 o 

II II I 'II 
o— c— c— c— c— O" 


o o ch 3 o 

II II I II 

CH 3 CHiO — c — c — c — c — O' 


ch 3 ch 3 

dimetil-oxalo-acetato éster monoetílico de dimetil-oxalo-acetato 


O 


O 


ch 3 — c— ch 2 — C— 0‘ 

aceto-acetato 


PROBLEMA 9 


A hidrólise de glicinamida é catalisada pela [Co(etileno-diamina) 2 ] 2 . Proponha um mecanismo para essa reação 


O 

II 

H 2 NCH 2 CNH 2 + H,0 


Co 


2 + 


O 

II 

■* H^NCHoOT + + NH; 


24.6 


Reações intramoleculares 


A velocidade de uma reação química é determinada pelo número de colisões moleculares com energia suficiente e 
somada à orientação apropriada em determinado período de tempo (Seção 3.7): 


velocidadede reação = 


número de colisões 


X 


fração com 


X 


fração com 


unidade de tempo energia suficiente orientação apropriada 


Como o catalisador diminui a barreira energética de uma reação, aumenta a velocidade da reação por meio do 
aumento do número de colisões que ocorrem com energia suficiente para transpor a barreira. 
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A velocidade de uma reação pode também ser acelerada pelo aumento da frequência e do número de colisões que 
ocorrem com a orientação apropriada. Vimos que uma reação i n tramo lecu lar que resulta na formação de um anel de 
cinco ou seis membros ocorre mais facilmente que a reação análoga intermolecular. Isso ocorre porque uma reação intra- 
molecular tem a vantagem de os grupos que reagem serem mantidos juntos na mesma molécula, o que dá a eles melhor 
chance de se encontrarem do que se estivessem em duas moléculas diferentes de uma solução de mesma concentração 
(Seção 11.11, volume 1). Como resultado, a freqüência das colisões aumenta. 

Se, além de estar na mesma molécula, os grupos que reagem estiverem justapostos de modo a ampliar a probabili- 
dade de colidirem com a orientação apropriada, será possível verificar um acréscimo na velocidade da reação. As velo- 
cidades relativas mostradas na Tabela 24.2 demonstram o enorme aumento que ocorre na velocidade de uma reação 
quando os grupos reagentes estão adequadamente justapostos. 


Tabela 24.2 Velocidades relativas de uma reação interi 

nolecular e de cinco reações intramoleculares 


Reação 

Velocidade relativa < 

de reação 


Ai 





O 




-Br + CH 3 C— O 5- CH 3 


í- 


ri 


! 


3 + 







B! 







R 

R 


O 

ü 

C— 




v - 

— c— O- 



Br 


II 

O 



-0-{ Br 


D 




O 

0. 

o 


~°~çy~ 


Br 




O 

Hv ,Q — O- Çy Br 


H 




O 

b + -o 


~0~ 


Br 


c-o- 

II 

O 


o 


1,0 




1 X IO 3 M 


2.3 X 1() 4 M 
R = CH 3 

1.3 X 10 6 M 
R = iso-CxH 7 


2,2 X 10 5 M 


1 X 10 7 M 
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As constantes de velocidade para uma série de reações costumam ser comparadas cm termos de velocidades relati- 
vas, que nos permitem ver imediatamente quão mais rápida uma reação é em relação a outra. As velocidades relativas 
são obtidas pela divisão da constante de velocidade para cada reação pela constante de velocidade da reação mais lenta 
da série. Como a reação intramolecular é uma reação de primeira ordem (ela tem unidades de tempo - ') e a reação inter- 
molecular é uma reação de segunda ordem (ela tem unidades de tempo -1 M '), as velocidades relativas na Tabela 24.2 
têm unidades de molaridade (M) (Seção 3.7, volume 1). 

constante de velocidade de primeira ordem tempo 1 

velocidade relativa = = : r = M 

constante de velocidade de segunda ordem tempo M ' 

As velocidades relativas mostradas na Tabela 24.2 são também denominadas molaridades efetivas. A molaridade 
efetiva é a concentração de reagente necessária em uma reação intermolecular para que ela tenha a mesma velocidade 
que a reação intramolecular. Em outras palavras, a molaridade efetiva é a vantagem dada a uma reação por ter os gru- 
pos reagentes na mesma molécula. Em alguns casos, a justaposição dos grupos reagentes proporciona um aumento tão 
grande na velocidade que a molaridade efetiva é maior que a concentração do reagente em seu estado sólido! 

A primeira reação mostrada na Tabela 24.2 (A) é uma reação intermolecular entre um éster e um íon carboxilato. 
A segunda reação (B) tem os mesmos grupos reagentes em uma única molécula. A velocidade da reação intramolecular 
é mil vezes mais rápida que a velocidade da reação intermolecular. 

O reagente em B tem quatro ligações C — C que são livres para girar, enquanto o reagente em D tem apenas três des- 
sas ligações. Confôrmeros nos quais os grupos grandes estão livres para afastarem-se uns dos outros, por rotação, são mais 
estáveis. Entretanto, quando estes grupos estão apontados para longe um do outro, eles estão em uma conformação des- 
favorável para a reação. Como o reagente em D tem poucas ligações livres para girar, os grupos terão menos tendência a 
ficar em uma conformação desfavorável para uma reação. Portanto, a reação D é mais rápida que a reação B. As constan- 
tes de velocidade relativas para as reações mostradas na Tabela 24.2 estão quantitativamente relacionadas à probabilidade 
calculada de gerar uma conformação em que o íon carboxilato esteja em posição de ataque ao carbono carbonílico. 



quatro ligações 
carbono-carbono podem girar 


^-C-O- 


Al 


três ligações carbono-carbono 
podem girar 


A reação C é mais rápida que a reação B, porque os substituintes alquila do reagente em C reduzem o volume dis- 
ponível para rotação dos grupos reativos, afastando-os uns dos outros. Assim, há uma probabilidade maior de que a molé- 
cula esteja em conformação com os grupos reagentes posicionados para o fechamento do anel. Isso é denominado efeito 
de grupos dialquilas geminais (efeito gem-dialquilas ou efeito Thorpe-Ingold), porque os dois substituintes alquila estão 
ligados ao mesmo carbono (geminai). Comparando a velocidade nos casos em que os substituintes são grupos metila 
com a velocidade nos casos em que os substituintes são grupos isopropila, verificamos que há um acréscimo na veloci- 
dade quando o tamanho dos grupos alquila aumenta. 

O aumento de velocidade na reação E se deve à ligação dupla, que impede os grupos reagentes de girarem e se afas- 
tarem uns dos outros. A substância bicíclica em F reage ainda mais rapidamente, porque os grupos reagentes estão pre- 
sos na orientação apropriada para a reação. 


PROBLEMA 104 


A velocidade relativa de reação do alceno cis (E) á dada na Tabela 24.2. Qual a velocidade relativa de reação que você 
esperaria para o isômero trans? 


24.7 


Catálise intramolecular 


Assim como colocar dois grupos reagentes na mesma molécula aumenta a velocidade de uma reação, considerando-se 
o fato de ter os grupos em moléculas separadas, colocar um grupo reagente e um catalisador na mesma molécula aumen- 
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ta a velocidade de uma reação, considerando-se o fato de tê-los cm moléculas separadas. Quando um catalisador é parte 
da molécula reagente, a catálise é denominada catálise intramolecular. Podem ocorrer: catálise nucleofflica intramole- 
cular. catálise ácido-básica geral intramolecular e catálise intramolecular por íon metálico. A catálise intramolecular tam- 
bém é conhecida como assistência anquimérica ( anquimérico , do grego, significa “parles adjacentes''). Vejamos agora 
alguns exemplos de catálise intramolecular. 

A reação de enolização a seguir, catálise básica geral intramolecular, é considerada mais rápida do que a reação análo- 
ga (catálise básica geral intermolecular). 


catálise básica geral intramolecular 


rO CH, 

^1 1 


a 


C^-ÇCHj 


C 

« 

O 


£) 

—o-y 


a 


0 ch 3 

1 I 

C— CCH: 


C-OH 

I 

O 


catálise básica geral intermolecular 

r O CHi 

Si i ■ 
c-cch 3 o 

+ RCÕ: 





0 CH 3 

1 I 

c-cch 3 


o 

II.. 

+ RCOH 


Quando o cloro-ciclo-hexano reage com uma solução aquosa de etanol, são formados um álcool e um éter. Formam- 
se dois produtos porque há dois nucleófilos (H 2 0 c CH 3 CH 2 OH) na solução. 



Um cloro-ciclo-hexano 2-tio-substituído sofre a mesma reação. Entretanto, a velocidade da reação depende do subs- 
tiluinte tio ser cis ou trans ao substituinte cloro. Se é trans, o derivado 2-tio-substituído reage cerca de 70 mil vezes mais 
rápido que a substância não substituída. Mas se é cis, o derivado 2-tio-substituído reage um pouco mais lenlamcnte do 
que a substância não substituída. 


Cl 



OH 


C*H 


6 n 5 


ch 3 ch 2 oh 

h 2 o 



C 6 H 5 



+ HCI 



Molecule Gallery: tís- 
2-tio-fanil-cloro-clclo- 
hexano; trans-2-tio- 
fenil-cloro-ciclo- 
hexano 


WWW 


A que se deve a reação muito mais rápida do derivado trans-substitufdo? Nessa 
reação, o susbtituinte tio é um catalisador nucleofílico intramolecular. Ele desloca o 
substituinte cloro atacando por trás do carbono ao qual o substituinte cloro está liga- 
do. Esse tipo de ataque requer que ambos os substituintes estejam em posições axiais 
(Seção 2.14. volume 1). O ataque subseqüente da água ou do etanol ao íon sulfônio é 
rápido, porque o enxofre carregado positivamente é um excelente grupo dc saída, e a 
quebra do anel dc três membros libera a tensão. 
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PROBLEMA 11^ 


Mostre todos os produtos e suas configurações que poderiam ser obtidos da solvólise da substância trans-substituída ilus- 
trada no diagrama anterior. 


Em pH neutro a velocidade de hidrólise do acetato de fenila é aumentada cerca de 150 vezes em decorrência da 
presença de um íon carboxilato na posição orto. O éster or/a-carboxil-substituído é comumente conhecido como aspi- 
rina (Seção 19.9). Nas reações seguintes, os reagentes e produtos são mostrados na forma que predomina em pH fisio- 
lógico (7,3). 


O 

II 

CH 3 C— O 



O 

+ H 2 0 Vel0Cidade relativa - 1 ChÍo- + HO — ( X 


A / 


O 

II 

CH 3 C 


-0 ^~) 


/ 

ooc 


o 

velocidade relativa -150 I 

+ H 2 0 » CH 3 CO' 


+ HO 



\ / 

/ 

OOC 


O grupo orto-carboxilato é um catalisador básico geral intramolecular que 
aumenta a nucleofilicidade da água e, em conseqüência, a velocidade de formação do 
intermediário tetraédrico. 




Molecule Gallery: 
Aspirina 


WWW 


Se grupos nitro são colocados no anel benzênico, o substituinte or/ocarboxila atua como um catalisador nucleofíli- 
co intramolecular, em vez de atuar como um catalisador básico geral intramolecular. Ele aumenta a velocidade da reação 
de hidrólise por meio da conversão do éster a um anidrido, e um anidrido é mais rapidamente hidrolisado do que um éster. 



éster 




CH*C — O — C 

'II II 

O O 

anidrido 



PROBLEMA 12 


RESOLVIDO 


O que faz o método de catálise passar de básica geral a nucleofílica na hidrólise de um acetato de fenila or/o-carboxil- 
substituído? 


RESOLUÇÃO O substituinte or/o-carboxila está em posição para formar um intermediário tetraédrico. Se o grupo car- 
boxila no intermediário tetraédrico for um grupo de saída melhor que o grupo fenoxi, ele será eliminado preferencialmen- 
te do intermediário, o qual voltará a formar o material de partida, que, por sua vez, será hidrolisado por um mecanismo de 
catálise básica geral (etapa A). Entretanto, se o grupo fenoxi for um grupo de saída melhor do que o grupo carboxila, o 
grupo fenoxi será eliminado, formando assim o anidrido, e a reação terá ocorrido por um mecanismo envolvendo a catá- 
lise nucleofílica (etapa B). 


► 
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► 



intermediário tetraédrico 


X o 

O 

II 

CH 3 C— O" + H 

"OOC 


PROBLEMA 134 


Por que os grupos nitro modificam as tendências de saída relativas dos grupos fenila e carboxila no intermediário tetraé- 
drico do Problema 12? 


PROBLEMA 14 


Se o substituinte ono - carboxila atuar como um catalisador básico geral intramolecular ou como um catalisador nucleofíli- 
co, poderá ser determinado pela realização da hidrólise da aspirina com água marcada com 18 0, e determinar se o l8 0 será 
incorporado ao fenol or/o-carboxil-substituído. Explique os resultados que seriam obtidos com os dois tipos de catálise. 



A reação seguinte, em que Ni 2 
metálico: 


catalisa a hidrólise do éster, é um exemplo de catálise intramolecular por íon 



+ CH 3 OH 


O íon metálico complexa com um oxigênio e um nitrogênio do reagente, e também com uma molécula de água. O 
íon metálico aumenta a velocidade da reação, posicionando a molécula de água e aumentando sua nucleofílicidade pela 
conversão a hidróxido ligado a metal. 




+ H + 
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Catálise em reações biológicas 

Quase todas as reações orgânicas ocorridas em sistemas biológicos requerem um catalisador. A maioria dos catalisado- 
res biológicos é de enzimas, que são proteínas globulares (Seção 23.11). Cada reação biológica é catalisada por uma 
enzima diferente. Enzimas são catalisadores muito bons — elas podem aumentar a velocidade de uma reação intermo- 
lecular em até 10 6 . Por outro lado, o aumento de velocidade obtido por meio de catalisadores não-biológicos em reações 
intermoleculares raramente é superior a 10 4 vezes. 

O reagente de uma reação catalisada por enzima é denominado substrato. A enzima tem um bolso, ou uma aber- 
tura, conhecido como sítio ativo. O subtrato se encaixa e se liga especificamente ao sítio ativo, e todas as etapas de que- 
bra e formação de ligações ocorrem enquanto o substrato está nessa condição. As enzimas diferem dos catalisadores 
não-biológicos pelo fato de serem específicas para o reagente cuja reação elas catalisam (Seção 5.20, volume 1). Nem 
todas as enzimas têm o mesmo grau de especificidade. Algumas são específicas para uma única substância e não permi- 
tem a mínima variação na estrutura, ao passo que algumas catalisam a reação de toda uma família de substâncias com 
estruturas relacionadas. A especificidade de uma enzima por seu substrato é um exemplo do fenômeno conhecido como 
reconhecimento molecular — a habilidade de uma molécula em reconhecer outra. 

A especificidade de uma enzima resulta de sua conformação e das cadeias laterais de aminoácidos específicas que 
compõem o sítio ativo. Por exemplo, uma cadeia lateral de um aminoácido carregada negativamente no sítio ativo de uma 
enzima pode se associar com um grupo carregado positivamente no substrato; um doador de ligação hidrogênio na enzi- 
ma pode se associar com um aceptor de ligação hidrogênio no substrato; e grupos hidrofóbicos na enzima se associam 
com grupos hidrofóbicos no substrato. A especificidade de uma enzima por seu substrato é descrita pelo modelo chave- 
fechadura. No modelo chave-fechadura considera-se que o substrato se encaixa na enzima exatamente como uma chave 
se encaixa numa fechadura. 

A energia liberada como resultado da ligação do substrato à enzima pode ser usada para induzir uma mudança na 
conformação dessa enzima, levando a uma união mais precisa entre o substrato e o sítio ativo. Essa mudança na confor- 
mação da enzima é conhecida como encaixe induzido. No modelo de encaixe induzido, a forma do sítio ativo não é 
totalmente complementar à forma do substrato até que a enzima tenha se ligado ao substrato. 



Um exemplo de encaixe induzido é mostrado na Figura 24.4. A estrutura tridi- 
mensional da enzima hexoquinase é mostrada antes e depois de se ligar à glicose, que 
é o seu substrato. Observe a mudança na conformação ocorrida após a ligação do 
substrato. 

Os fatores a seguir são alguns dos quais mais contribuem para a notável habili- 
dade catalítica das enzimas: 



Molecule Gallery: 
Hexoquinase; 
Hexoquinase ligada 
a seu substrato 
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• Grupos reagentes se encontram no sítio ativo na orientação apropriada para a reação. Isso é análogo, portanto, ao 
modo como o posicionamento apropriado de grupos reagentes aumenta a velocidade das reações intramoleculares 
(Seção 24.6). 

• Algumas das cadeias laterais de aminoácidos da enzima servem de grupos catalíticos, e muitas enzimas têm, em 
seu sítio ativo, íons metálicos que atuam como catalisadores. Essas espécies estão posicionadas em orientações 
relativas ao substrato que são necessárias à catálise. Isso é análogo aos acréscimos de velocidade observados para 
a catálise intramolecular por ácidos, bases e íons metálicos (Seção 24.7). 

• Grupos na enzima podem estabilizar estados de transição e intermediários por meio de interações de Van der 
Waals, de interações eletrostáticas e de ligações de hidrogênio (Figura 24.1b). 
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Figura 24.4 ► 

A estrutura da hexoquinase antes de se 
ligar ao seu substrato é mostrada em 
vermelho. A estrutura da hexoquinase 
após se ligar ao seu substrato é mostrada 
em verde. (Veja figura em cores no 
caderno colorido.) 



Quando examinamos alguns exemplos dc reações catalisadas por enzimas, observamos que os grupos funcionais 
nas cadeias laterais da enzima são os mesmos grupos funcionais que costumamos ver cm substâncias orgânicas simples, 
e os métodos dc catálise usados por enzimas são os mesmos métodos de catálise usados em reações orgânicas. A notá- 
vel habilidade catalítica de enzimas provém, em parte, da sua capacidade de usar vários métodos dc catálise na mesma 
reação. Outros fatores, além dos mencionados, podem contribuir para o aumento da velocidade das reações catalisadas 
por enzimas, mas nem todos os fatores são empregados por todas as enzimas. Consideraremos alguns desses fatores 
quando discutirmos enzimas singulares. Veremos agora o mecanismo para cinco reações catalisadas por enzimas. 


24.9 


Reações catalisadas por enzimas 


Mecanismo para carboxi-peptidase A 

A carboxi-peptidase A é uma exopeptidase enzima que catalisa a hidrólise da ligação peptídica C-tenminal em pep- 

tídeos e proteínas, liberando o aminoácido C-terminal (Seção 23.12). 
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A carboxi-peptidase A é uma metaloenzima — enzima que contém um íon metá- 
lico fortemente ligado. O íon metálico na carboxi-peptidase A é o Zn 2 '. A carboxi- 
peptidase A é uma entre centenas de enzimas conhecidas por conterem zinco. Na 
carboxi-peptidase A pancreática bovina, o Zn 2 9 está ligado à enzima em seu sítio 
ativo, formando um complexo com Glu 72, His 196 e His 69. c também com uma 
molécula de água (Figura 24.5). (A fonte da enzima é especificada porque, embora as 
carboxi-peptidascs A de diferentes origens sigam o mesmo mecanismo, elas têm 
estruturas primárias ligeiramente diferentes.) 


Molecule Gallery: 
Carboxi-peptidase A 
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A Figura 24.5 

Mecanismo proposto para a hidrólise de uma ligação peptidica catalisada pela carboxi-peptidase A. 

Vários grupos no sítio ativo da carboxi-peptidase A participam da ligação do substrato na posição ótima para rea- 
ção (Figura 24.5). Arg 145 forma duas ligações de hidrogênio, e Tir 248 forma uma ligação dc hidrogênio com o grupo 
carboxila C-terminal do substrato. A cadeia lateral do aminoácido C-terminal é posicionada em uma cavidade hidrofó- 
bica, o que explica por que a carboxi-peptidase A não é ativa quando o aminoácido C-terminal é arginina ou lisina. 
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Aparentemente, as cadeias laterais longas e carregadas positivamente desses resíduos de aminoácidos (Tabela 23.1) não 
podem se encaixar na cavidade apoiar. A reação procede como segue: 
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Quando o substrato se liga ao sítio ativo, o Zn complexa parcialmente com o oxigênio do grupo carbonila da 
amida que será hidrolisada (Figura 24.5). O Zn polariza a ligação dupla carbono-oxigênio. tomando o carbono 
carbonílico mais suscetível ao ataque nucleofílico e estabilizando a carga negativa que se desenvolve no átomo de 
oxigênio no estado de transição que conduz ao intermediário tetraédrico. Arg 127 também aumenta a eletrofilicida- 
de do grupo carbonila e estabiliza a carga negativa que se desenvolve no átomo de oxigênio no estado de transição. 
O Zn 2 1 também complexa com a água, tomando-a um nucleófilo melhor. Glu 270 atua como um catalisador bási- 
co geral, além de aumentar a nucleofilicidade da água. 

• Na segunda etapa da reação. Glu 270 atua como um catalisador ácido geral, 
aumentando a tendência de saída do grupo amino. Quando a reação termina, o ami- 
noácido (fenil-alanina. neste exemplo) e o peptídeo. com um resíduo de aminoáci- 
do a menos, se dissociam da enzima, e outra molécula de substrato se liga ao sítio 
ativo. Tem sido sugerido que a interação eletrostática desfavorável entre o grupo 
carboxila carregado negativamente do peptídeo. após a reação, e o resíduo de Glu 
270 carregado negativamente facilita a liberação do produto da enzima. 


Tutoria! Gallery: 
Carboxi-peptidase A 
mecanismo 


PROBLEMA 15* 


Qual das seguintes ligações peptídicas C-terminais seria rompida mais facilmente pela carboxi-pcptidase A? 


Ser-Ala-Phe ou Ser-Ala-Asp 


Explique. 


PROBLEMA 16 


A carboxi-peptidase A tem ação de esterase e ação de peptidase. Em outras palavras, a enzima pode hidrolisar ligações 
éster e ligações peptídicas. Quando a carboxi-peptidase A hidrolisa ligações éster. Glu 270 atua como um catalisador 
niicleofílico, c não como um catalisador básico geral. Proponha um mecanismo para a hidrólise de uma ligação éster cata- 
lisada pela carboxi-peptidase A. 


Mecanismo para as proteases de serina 

Tripsina, quimotripsina e elastase são membros de um grande grupo de endopeptidases conhecidas coletivamente como 
proteases de serina. Lembre-se de que uma endopeptidase quebra uma ligação peptídica que não está no final da cadeia 
pcptídica (Seção 23.12). Elas são denominadas proteases porque catalisam a hidrólise de ligações peptídicas de proteí- 
nas. São denominadas proteases de serina porque têm no sítio ativo um resíduo de serina que participa da catálise. 

As várias proteases de serina têm estruturas primárias similares, o que sugere que são evolutivamente relacionadas. 
Todas têm os mesmos três resíduos catalíticos no sítio ativo: um aspartato, uma histidina e uma serina, mas apresentam 
uma diferença importante — a composição da cavidade do sítio ativo que liga a cadeia lateral do resíduo de aminoáci- 
do que está sofrendo a hidrólise (Figura 24.6). Essa cavidade é o que dá às proteases de serina suas especificidades 
(Seção 23.12). 

A cavidade na tripsina é estreita e tem uma serina e um grupo carboxila de aspartato carregado negaiivamenie ao 
(undo. A forma e a carga da cavidade de ligação fazem com ela se ligue a longas cadeias laterais de aminoácidos carre- 
gadas positivamente (Lis e Arg). Isso explica por que a tripsina hidrolisa ligações peptídicas no lado C de resíduos de 
arginina c lisina. A cavidade na quimotripsina é estreita e está coberta com aminoácidos apoiares, de modo que a qui- 
motripsina quebra no lado C de aminoácidos com cadeias laterais planas e polares (Phe, Tyr c Trp). Na elastase, dois 
resíduos de glicina nos lados da cavidade na tripsina e quimotripsina são substituídos por resíduos volumosos de valina 
e treonina. Consequentemente, somente aminoácidos pequenos podem se encaixar dentro da cavidade. A elastase. por- 
tanto, hidrolisa ligações peptídicas no lado C de aminoácidos pequenos (Gly c Ala). 





CAPÍTULO 24 Catálise 1433 



A Figura 24.6 

As cavidades de ligação na tripsina, na quimotripsina e na elastase. O aspartato carregado negativamente é mostrado 
em vermelho, e os aminoácidos relativamente apoiares sáo mostrados em verde. As estruturas das cavidades de ligação 
explicam por que a tripsina se liga a aminoácidos de cadeia longa carregada positiva mente; a quimotripsina se liga a 
aminoácidos planos e apoiares; e a elastase se liga apenas a aminoácidos pequenos. (Veja figura em cores no caderno 
colorido.) 


O mecanismo para hidrólise de uma ligação peptídica catalisada por quimotripsina bovina é mostrado na Figura 
24.7. As outras proteases de serina seguem o mesmo mecanismo. A reação procede como segue: 

• Por se ligar à cadeia lateral plana e apoiar na cavidade, a ligação amida a ser hidrolisada é posicionada muito pró- 
xima à Ser 195. His 57 atua como um catalisador básico geral, aumentando a nucleofilicidade da serina, que ataca 
o grupo carbonila. Esse processo é auxiliado por Asp 102, que usa sua carga negativa para estabilizar a carga posi- 
tiva resultante em His 57 e para posicionar o anel de cinco membros de modo que seu átomo de N básico esteja 
próximo ao OH da serina. A estabilização de uma carga por uma carga oposta é denominada catálise eletrostáti- 
ca. A formação do intermediário tetraédrico causa uma ligeira mudança na conformação da proteína, permitindo 
que o oxigénio carregado negativamente escape para dentro de uma área previamente desocupada do sítio ativo 
conhecida como cavidade de oxiânion. Uma vez na cavidade de oxiânion, o oxigénio carregado negativamente 
pode formar ligações de hidrogénio com dois grupos peptídicos (Gly 193 e Ser 195). estabilizando o intermediá- 
rio tetraédrico. 

• Na etapa seguinte, o intermediário tetraédrico colapsa. expulsando o grupo 
amino. grupo fonemente básico que não pode ser expulso sem a participação da 
His 57. que atua como um catalisador ácido geral. O produto da segunda etapa 
é um intermediário acil-enzima. porque o grupo serina da enzima foi acilado. 

(Um grupo acila foi colocado nele.) 

• A terceira etapa é exatamente como a primeira, exceto pelo fato de que a água. 
em vez da serina. é o nucleófilo. A água ataca o grupo acila do intermediário acil-enzima. e His 57 atua como um 
catalisador básico geral, para aumentar a nucleofilicidade da água. e Asp 102 estabiliza o resíduo de histidina car- 
regado positivamente. 

• Na etapa final da reação, o intermediário tetraédrico colapsa. expulsando a serina. His 57 atua como um catalisa- 
dor ácido geral nessa etapa, aumentando a tendência de saída da serina. 
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▲ Figura 24.7 

Mecanismo proposto para a hidrólise de uma ligação peptídka catalisada pela quimotripsina. 


Molecule Gallery: 
Quimotripsina com 
inibidor ligado 


O mecanismo de hidrólise catalisada pela quimotripsina mostra a importância da 
histidina como um grupo catalítico. Como o p K a do anel imida/ólico da histidina é 
próximo da neutralidade (p£ a = 6.0), a histidina pode atuar em pH fisiológico tanto 
como um catalisador ácido geral quanto como um catalisador básico geral. 

Muita informação acerca da relação entre a estrutura de uma proteína e sua fun- 
ção tem sido determinada por meio da mutagênese sítio-específica, técnica que subs- 
titui o aminoácido de uma proteína por outro. Por exemplo, quando Asp 102 de 
quimotripsina é substituído por Asn 1 02, a habilidade da enzima de se ligar ao substrato não é modificada, mas sua habi- 
lidade de catalisar a reação diminui para menos de 0.05% do valor para a enzima nativa. Obviamente, Asp 1 02 deve estar 
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envolvido no processo catalítico. Vimos que seu papel é posicionar a histidina e usar sua carga negativa para estabilizar 
a carga positiva da histidina. 
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cadeia lateral de um resíduo de aspartato (Asp) cadeia lateral de um resíduo de asparagina (Asn) 


PROBLEMA 17^ 


As cadeias laterais de arginina e lisina encaixam-se dentro da cavidade de ligação da tripsina. Uma dessas cadeias laterais 
forma uma ponte de hidrogênio direta com a serina e uma ligação de hidrogênio indireta (mediada por uma molécula de 
água) com o aspartato. A outra cadeia lateral forma ligações de hidrogênio diretas com serina e aspartato. Qual é qual? 


PROBLEMA 18 


Proteases de serina não catalisam a hidrólise se o aminoácido no sítio de hidrólise é um D-aminoácido. A tripsina, por 
exemplo, quebra no lado C de L-Arg e L-Lys, mas não no lado C de D-Arg e D-Lis. Explique. 


Mecanismo para lisozima 

A lisozima é uma enzima que destrói paredes de células bacterianas. Essas paredes celulares são compostas de unidades 
alternadas de ácido N-acetil-murâmico (NAM) e N-acetil-glicosamina (NAG). A lisozima destrói a parede celular ao 
catalisar a hidrólise da ligação NAM-NAG. 
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O sítio ativo da lisozima da clara de ovo de galinha se liga a seis resíduos de açúcar do substrato. Os vários resí- 
duos de aminoácidos envolvidos na ligação com o substrato, na posição correta no sítio ativo, são mostrados na Figura 
24.8. Os seis resíduos de açúcar estão marcados como A, B, C, D, E e F. O substituinte ácido carboxílico de NAM não 
pode se encaixar dentro do sítio de ligação para C ou E. Isso significa que as unidades de NAM devem estar nos sítios 
para B. D e F. A hidrólise ocorre entre D e E. 
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Figura 24.8 ► 

Os aminoácidos no sítio ativo da 
lisozima que estão envolvidos na 
ligação com o substrato. 
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A lisozima tem dois grupos catalíticos no sítio ativo: Glu 35 e Asp 52 (Figura 24.9). Como foi determinado que a 
reação catalisada pela enzima ocorre com retenção de configuração no carbono anomérico, seria possível concluir que 
ela não pode ser uma reação S N 2 de uma etapa. A reação deve envolver duas reações seqüenciais z2 ou uma reação S N 1 
com a enzima bloqueando do ataque nucleofílico uma face do íon oxocarbênio intermediário. Embora a lisozima tenha 
sido a primeira enzima a ter seu mecanismo estudado (ele foi intensamente estudado por quase 40 anos!) apenas recen- 
temente foram obtidos dados que sustentam o mecanismo que envolve as duas reações S N 2 seqüenciais mostradas na 
Figura 24.9: 

• Na primeira etapa da reação, Asp 52 atua como um catalisador nucleofílico e ataca C-l do resíduo de NAM, deslo- 
cando o grupo de saída. Glu 35 atua como um catalisador ácido geral, protonando o grupo de saída, tornando-o 
assim uma base mais fraca e um grupo de saída melhor. O par isolado no oxigênio do anel pode ajudar a deslocar 
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o grupo de saída. Estudos de mutagênese sítio-específica mostram que, quando 
Glu 35 é substituída por Asp, a enzima tem apenas uma atividade fraca. 
Aparentemente, Asp não tem o ângulo e a distância ótima do átomo de oxigênio 
que precisa ser protonado. Quando Glu 35 é substituído por Ala, um aminoáci- 
do que não pode atuar como catalisador ácido, e a atividade da enzima é com- 
pletamente perdida. 
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ij Molecule Gallery: 
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* Na segunda etapa da reação, Glu 35 atua como um catalisador básico geral para aumentar a nucleofilicidade da 
água. 
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▲ Figura 24.9 

Mecanismo proposto para a hidrólise de uma parede celular catalisada pela lisozima. 


PROBLEMA 194 


Se H 2 O ik foi usada para hidrolisar lisozima. qual anel conteria o marcador, NAM ou NAG? 
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O gráfico da atividade dc uma enzima como uma função do pH da mistura reacional 6 denominado perfil pH- 


atividade ou perfil pKl-velocldade (Seção 18.6). O perfil pH-atividade para a lisozima. mostrado na Figura 24.10. 


6 uma curva sinusoidal com o máximo de velocidade ocorrendo aproximadamente cm pH 5.3. O pH cm que a enzi- 


ma 6 50% ativa é 3.8 na porção ascendente da curva e 6.7 na porção descendente. Esses valores de pH correspon- 
dem aos valores de p K m dos grupos catalíticos da enzima. (Isso vale para todos os perfis dc pH-velocidade 
sinusoidais. desde que os valores dc p K ã sejam pelo menos duas unidades dc p K m à pane. Sc a diferença entre eles 
for menor que duas unidades dc p os valores precisos dc p K a dos grupos catalíticos deverão ser determinados dc 
outras maneiras.) 



Figura 24.10 ► 


Dependência da atividade 
da lisozima em função do 
pH da mistura reacional. 
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O p K ã dado pela porção ascendente é o p K a de um grupo cataliticamentc ativo cm sua forma básica. Quando esse 


grupo está completamente proconado. a enzima não é ativa. À medida que o pH da mistura reacional aumenta, uma fra- 


ção maior do grupo se faz presente cm sua forma básica, e. como resultado, a enzima mostra aumento de atividade. Do 
mesmo modo. o pK, dado pela porção descendente é o p K m de um grupo cataliticamentc ativo cm sua forma ácida. O 


pico da atividade catalítica ocorre quando o grupo está completamente protonado. A atividade diminui com o aumento 


do pH. porque falta um próton a uma fração maior do grupo. 

A partir do mecanismo da lisozima mostrado na Figura 24.9. podemos concluir que Asp 52 d o grupo com um p K a 


de 3.8 e Glu 6 o grupo com um p K a de 6.7. O perfil de pH-atividade indica que a lisozima tem atividade máxima quan- 


do Asp 52 está cm sua forma básica e Glu 35 está em sua forma ácida. 

A Tabela 23.2 mostra que o p K a do ácido aspártico 6 3.86. e o p K a do ácido glutâmico 6 4.25. O p K a de Asp 52 está 
de acordo com o p K m do ácido aspártico. mas o p K m de Glu 35 é muito maior que o pK do ácido glutâmico. Por que o 


p K a do resíduo dc ácido glutâmico no sítio ativo da enzima 6 muito maior que o p K a dado para o ácido glutâmico na 
tabela? Os valores de p K a na tabela foram determinados cm água. Na enzima. Asp está circundado por grupos polares. 


o que significa que seu p K m devería estar próximo do p K m determinado em água. um solvente polar. Glu 35. entretanto, 
está cm um microambientc predominantemente apoiar, dc modo que seu pK m devería ser maior que o pK ã determinado 


cm água. Vimos que o pK m dc um ácido carboxfiico 6 maior cm um solvente apoiar porque há menos tendência a formar 
espécies carregadas em solventes apoiares (Seção 10.10. volume 1). 


Parte da eficiência catalítica da lisozima resulta de sua habilidade em prover diferentes ambientes de solvente no 


sítio ativo. Isso permite que um grupo catalítico exista cm sua forma ácida no mesmo pH circundante cm que um segun- 
do grupo catalítico existe cm sua forma básica. Essa propriedade 6 exclusiva de enzimas: os químicos não podem pro- 
ver diferentes ambientes de solvente a diferentes partes de sistemas não enzimáticos. 




Quando maçãs cortadas são expostas ao oxigénio, uma reação catalisada por enzima faz com cias adquiram coloração 
marrom. Esse processo pode ser evitado se as maçãs forem regadas com suco dc limão (pH — 3.5). Explique por que 
isso acontece. 
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Mecanismo para glicose-6-fosfato-isomerase 

Glicólisc é o nome dado a uma série de reações catalisadas por enzimas responsáveis pela conversão de D-glicosc em 
duas moléculas de piruvato (Seções 19.21 e 25.1). A segunda reação na glicólise é uma reação dc isomcrização, que con- 
verte 6-fosfato de D-glicose em 6-fosfato de D-frutose. Lembre-se dc que a forma de cadeia aberta da glicose é uma 
aldo-hexose, enquanto a forma de cadeia aberta da frutose é um ceto-hexose. Portanto, a enzima que catalisa essa rea- 
ção — glicose-6-fosfato-isomerase — converte uma aldose em uma cetose (Seção 22.1 ). Como em solução os açúcares 
existem predominantemente em suas formas cíclicas, a enzima deve abrir o anel dc seis membros do açúcar e convertê- 
lo a um anel de cinco membros. A glicose 6-fosfato-isomerase é conhecida por ter pelo menos três grupos catalíticos em 
seu sítio ativo, um atuando como ácido geral e dois como bases gerais (Figura 24. 1 1). A reação procede como segue: 

• A primeira etapa é uma reação de abertura de anel. Uma base geral (provavelmente um resíduo de histidina) 
ajuda a remover um próton, e um ácido geral (supostamente um resíduo dc lisina) auxilia na eliminação do grupo 
de saída. (Seção 18.7). 
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▲ Figura 24.11 

Mecanismo proposto para a isomerizaçáo de 6-fosfato de D-glicose a 6-fosfato de D-frutose. 
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• Na segunda etapa da reação, uma base (aparentemente um resíduo de glutamato) remove um próton do carbono cr 
do aldeído. Lembre-se de que os hidrogénios a são relativamente ácidos (Seção 19.1). 

• Na próxima etapa, o enol é convertido a uma cetona (Seção 19.2). 

• Na etapa final da reação, a base conjugada do ácido geral empregado na primeira etapa catalisa o fechamento do 
anel. 


PROBLEMA 21 


Quando a D-glicose sofre isomerização na ausência da enzima, três produtos se formam: D-glicose, D-frutose e D-manose 
(Seção 22.5). Por que a D-manose não é formada na reação catalisada por enzima? 


PROBLEMA 22 ♦ 


A porção descendente do perfil de pH-velocidade para a glicose-6-fosfato-isomerase indica que uma das cadeias laterais 
de aminoácido no sítio ativo da enzima tem um valor de ptf a de 9,3. Identifique a cadeia lateral de aminoácido. 


Mecanismo para aldolase 


O substrato para a primeira reação da glicólise catalisada por enzima é uma substância que contém seis carbonos (D-gli- 
cose). O produto final da glicólise são duas moléculas de uma substância que contém três carbonos (piruvato). Portanto, 

em algum ponto da série de reações catalisadas por enzima, uma substância de seis 
carbonos deve ser quebrada em duas substâncias de três carbonos. A enzima aldolase 
catalisa essa quebra (Figura 24.12). A aldolase converte 1,6-difosfato de D-frutose em 
3-fosfato de D-gliceraldeído e em fosfato de di-hidróxi-acetona. A enzima é denomi- 
nada aldolase porque a reação inversa é uma reação de adição de aldol (Seção 19.13). 
A reação procede como segue: 




Molecule Gallery: 
Aldose 


WWW 


• Na primeira etapa da reação catalisada pela aldolase, 1,6-difosfato de D-frutose forma uma imina, com o resíduo 
de lisina no sítio ativo da enzima (Seção 18.6). 

• Um resíduo de tirosina atua como um catalisador básico geral na etapa que quebra a ligação entre C-3 e C-4. A 
molécula de 3-fosfato de D-gliceraldeído formada nessa etapa se dissocia da enzima. 

• O intermediário enamina rearranja a uma imina, e o resíduo de tirosina agora atua como um catalisador ácido geral. 

• A hidrólise da imina libera fosfato de di-hidroxi-acetona, e o outro produto contém três carbonos. 


PROBLEMA 23 


Proponha um mecanismo para a quebra de 1 ,6-difosfato de D-frutose catalisada pela aldolase se ela não formou uma imina 
com o substrato. Qual é a vantagem obtida pela formação da imina? 


PROBLEMA 24 


Na glicólise, por que a 6-fosfato de D-glicose deve isomerizar a 6-fosfato de D-frutose antes que ocorra a reação de que- 
bra com a aldolase? (Ver p. 450.) 


PROBLEMA 254 


A aldolase não mostra nenhuma atividade se for incubada com o ácido iodo-acético antes que a 1,6-difosfato dc D-fruto- 
se seja adicionada à mistura reacional. Sugira o que podería causar a perda da atividade. 
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Figura 24.12 

Mecanismo proposto para a quebra de 1,6-difosfato de D-frutose catalisada pela aldolase. 
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Resumo 

Um catalisador aumenta a velocidade de uma reação quí- 
mica, mas não é consumido ou modificado na reação. Ele 
altera a velocidade com que o produto é formado, não a 
quantidade de produto formado, e deve aumentar a veloci- 
dade da etapa lenta, proporcionando um caminho com um 
AG* menor. Para fornecer um AG* menor, um catalisador 
pode converter o reagente em uma espécie menos estável, 
tomar o estado de transição mais estável ou modificar com- 
pletamente o mecanismo da reação. Algumas das maneiras 
como um catalisador proporciona um caminho mais favorá- 
vel para a reação são: aumento da suscetibilidade de um ele- 
trófilo ao ataque nucleofílico; aumento da reatividade de um 
nucleófilo; ou aumento da habilidade de saída de um grupo. 

Um catalisador nucleofílico aumenta a velocidade 
de uma reação ao atuar como nucleófilo: ele gera um 
intermediário por meio da formação de uma ligação cova- 
lente com um reagente. A estabilização de uma carga por 
uma carga oposta é denominada catálise eletrostática. 
Um catalisador ácido aumenta a velocidade de uma rea- 
ção pela doação de um próton ao reagente. Há dois tipos 
de catálise ácida: na catálise ácida específica, o próton é 
completamente transferido ao reagente antes da etapa 
lenta da reação; na catálise ácida geral, o próton é trans- 
ferido durante a etapa lenta. Um catalisador básico 
aumenta a velocidade de uma reação por meio da remo- 
ção de um próton do reagente. Há dois tipos de catálise 
básica: na catálise básica específica, o próton é comple- 
tamente removido ao reagente antes da etapa lenta da rea- 
ção; na catálise básica geral, o próton é removido 
durante a etapa lenta. 

Um íon metálico aumenta a velocidade de uma rea- 
ção ao tornar um centro de reação mais suscetível a rece- 
ber elétrons, ao tomar um grupo de saída uma base mais 
fraca, ou pelo aumento da nucleofilicidade da água. Um 
catalisador eletrofílico é um íon metálico que tem o 
mesmo efeito catalítico que um próton. 

A velocidade de uma reação química é determinada 
pelo número de colisões entre duas moléculas ou entre 


dois constituintes intramolecularcs com energia suficiente 
e com a orientação apropriada cm um dado período de 
tempo. Uma reação intramolccular que forma um anel 
dc cinco ou seis membros ocorre mais facilmente que a 
reação intermolecular análoga, devido ao aumento tanto 
da freqüência de colisões quanto da probabilidade dc que 
as colisões ocorram com a orientação apropriada. A mola- 
ridade efetiva é a concentração do reagente que seria 
necessária em uma reação intermolecular para que ela 
tivesse a mesma velocidade que a reação intramolecular 
correspondente. Quando um catalisador é parte da molécu- 
la reagente, a catálise é denominada catálise intramolecu- 
lar. São possíveis: catálise nucleofílica intramolecular. 
catálise ácido-básica geral intramolecular e catálise intra- 
molecular por íon metálico. 

Quase todas as reações orgânicas que ocorrem em 
sistemas biológicos necessitam de um catalisador. A maio- 
ria dos catalisadores biológicos são enzimas. O reagente 
de uma reação catalisada por enzima é denominado subs- 
trato. O substrato se liga especi ficamente ao sítio ativo da 
enzima, e todas as etapas de formação e quebra de ligação 
na reação ocorrem enquanto ele está naquele sítio. A espe- 
cificidade de uma enzima por seu substrato é um exemplo 
de reconhecimento molecular. A mudança na conformação 
da enzima quando ela se liga ao substrato é conhecida 
como encaixe induzido. 

Dois fatores importantes que contribuem para a notá- 
vel habilidade catalítica de enzimas são que os grupos 
reagentes são mantidos próximos no sítio ativo na orien- 
tação apropriada para a reação e as cadeias laterais de 
aminoácidos e um íon metálico estão na posição apropria- 
da em relação ao substrato necessária para a catálise. A 
informação acerca da relação entre a estrutura de uma 
proteína e sua função tem sido determinada pela mutagê- 
nese sítio-específica. Um perfil de pH-velocidade é um 
gráfico da atividade de uma enzima em função do pH da 
mistura reacional. 
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1 Problemas 


26. Qual das duas substâncias seguintes eliminaria HBr mais rapidamente em soluções básicas? 



28. Qual substância formaria um anidrido mais rapidamente? 




29. Qual substância tem a maior velocidade de hidrólise: benzamida, o-carboxi-benzamida, o-formil-benzamida ou 0 -hidro- 
xi-benzamida? 

30. Indique o tipo de catálise que está ocorrendo na etapa lenta em cada uma das seqücncias abaixo: 

çh 2 ch 3 

s + 

/ \ 

a. CH 3 CH 2 SCH 2 CH 2 CI CH 2 — CH 2 — ° — CH 3 CH 2 SCH 2 CH 2 OH 



31. O efeito isotópico cinético de deutério (£h 20 ^d 2 o) P ara a hidrólise de aspirina é de 2,2. O que isso diz acerca do tipo de 
catálise exercida pelo substituinte carboxila em ortol (Dica: é mais fácil romper uma ligação O — H do que uma ligação 
O— D.) 

32. Desenhe o perfil dc pH-atividadc para uma enzima com um grupo catalítico no sítio ativo. O grupo catalítico é um catali- 
sador ácido geral com um p/C 3 dc 5.6. 

33. Um complexo Co" catalisa a hidrólise da lactama mostrada a seguir: 


O 



R 2 NCH 2 



I 

ch 2 


+ 


h 2 o 


Co 7, 


O 

II 

OCCH 2 CH 2 NCH 2 NH 2 



Proponha um mecanismo para a reação catalisada pelo íon metálico. 
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34. Há dois tipos de aldolases. As aldolases da classe I são encontradas em animais e plantas; as aldolases da classe II têm 
um íon metálico (Zn 2 ') no sítio ativo. O mecanismo para catálise por aldolases da classe I foi mostrado na Seção 24.9. 
Proponha um mecanismo para a catálise por aldolases da classe II. 

35. Proponha um mecanismo para a reação seguinte. (Dica: a velocidade da reação é muito mais lenta quando o átomo dc 
nitrogênio é substituído por CH.) 



Cl OH 


36. A hidrólise do éster mostrada aqui é catalisada por morfolina, uma amina secundária. Proponha um mecanismo para essa 
reação. (Dica: o pK A do ácido conjugado de morfolina é 9,3; portanto, a morfolina é uma base fraca demais para atuar 
como um catalisador básico geral nessa reação.) 



O 

II 


CH 

h 2 o 

coch 3 

II 

O 

r°"i 

V' 

H 


morfolina 



+ CH 3 OH 


37. A enzima anidrase carbônica catalisa a conversão de dióxido de carbono em íon bicarbonato (Seção 1.20, volume 1). É 
uma metaloenzima com Zn 2+ coordenado no sítio ativo por três resíduos de histidina. Proponha um mecanismo para essa 
reação. 


__ w . _ anidrase carbônica 

C0 2 + H 2 0 » 


HCCV + H + 


38. Em pH = 12, a velocidade de hidrólise do éster A é maior que a velocidade de hidrólise do éster B. Em pH = 8, as velo- 
cidades relativas invertem (hidrólise do éster B mais rápida que a do éster A). Explique essas observações. 



O CH 3 

II + l 

COCH 2 CH 2 NCH 3 

ch 3 


A 
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II / 

^ J> COCH 2 CH 2 N^ 



,CHi 


ch 3 


B 


39. 2-Acetoxi-cicIo-hexiI-tosiIato reage com íon acetato formando diacetato de 1,2-ciclo-hexanodiol. A reação é estereoespe- 
cífíca; os estereoisômeros obtidos como produtos dependem do estereoisômero usado como reagente. Explique as obser- 
vações a seguir: 

a. Ambos os reagentes cis formam um produto trans opticamente ativo, mas cada reagente cis forma um produto trans 
diferente. 

b. Ambos os reagentes trans formam a mesma mistura racêmica. 

c. Um reagente trans é mais reativo que um reagente cis. 



2-acetoxi-ciclo-hexil-tosilato diacetato de 1,2-ciclo-hexanodiol 


40. Staphyiococcus-nuctease é uma enzima que catalisa a hidrólise de DNA. A reação global de hidrólise é como segue: 
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0 

II 

H 2 0 + RO— p— OR 

1 

O - 


RO— 




OH + ROH 


Lembre-se de que os nucleotídeos no DNA têm ligações fosfodiéster. A reação é catalisada por Ca 2 ' . Glu 43 e Arg 87. 
Proponha um mecanismo para essa reação. 

41. A comprovação de que uma imina foi formada entre aldolase e seu substrato foi obtido com o uso do 1,6-difosfato de 
D-frutose, marcada na posição 2 com 14 C como substrato. NaBH 4 foi adicionado ao meio reacional. Um produto radioati- 
vo foi isolado da mistura reacional e hidrolisado em uma solução ácida. Desenhe a estrutura do produto radioativo obtido 
da solução ácida. (Dica: NaBH 4 reduz uma ligação imina.) 

42. O 3-amino-2-oxindol catalisa a descarboxilação de a-cetoácidos. 

a. Proponha um mecanismo para a reação catalisada. 

b. O 3-aminoindol seria igualmente efetivo como catalisador? 

NH 2 

O 
H 

3-amino-2-oxindol 



43. a. Explique por que o haleto de alquila mostrado aqui reage muito mais rapidamente com resíduos de guanidina do que 
os haletos de alquila primários, tais como cloreto de butila e cloreto de pentila. 



b. O haleto de alquila pode reagir com dois resíduos de guanina em duas cadeias diferentes, efetuando dessa forma liga- 
ções cruzadas entre as cadeias. Proponha um mecanismo para essa reação. 

44. Triosefosfato-isomerase catalisa a conversão de fosfato de di-hidroxi-acetona a 3-fosfato de gliceraldeído. Os grupos 
catalíticos da enzima são Glu 165 e His 95. Na primeira etapa da reação, esses grupos catalíticos atuam, respectivamente, 
como um catalisador básico geral e um catalisador ácido geral. Proponha um mecanismo para a reação. 
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Os mecanismos orgânicos 
das coenzimas • 
Metabolismo 



/V^/V^-metileno-tetraidrofolato 


M uitas enzimas não conseguem catali- 
sar uma reação sem a ajuda de um cofator. 

Os cofatores auxiliam as enzimas a catalisar 
uma grande variedade de reações que não podem ser 
catalisadas somente pelas cadeias laterais de aminoáci- 
dos da proteína. Alguns cofatores são íons metálicos , ao 
passo que outros são moléculas orgânicas. 

Um íon metálico, como cofator, pode atuar como ácido de Lewis de vários modos para ajudar uma enzima a cata- 
lisar uma reação: ele pode aliar-se a certos grupos presentes na enzima, fazendo com que adotem uma forma vantajosa 
para a reação; ligar o substrato ao sítio ativo da enzima; formar um complexo de coordenação com o substrato para 
aumentar sua reatividade; ou aumentar a nucleofilicidade da água no sítio ativo (Seção 24.5). A enzima que tem um íon 
metálico fortemente ligado (Co 2+ , Cu 2+ , Cu 2+ , Cu 2+ , Cu 2+ , Fe 2+ , Mo 2+ , Zn 2+ ) é denominada metaloenzima. A carboxi- 
peptidase A é um exemplo de metaloenzima (Seção 24.9). 


PROBLEMA 


Como o íon metálico aumenta a atividade catalítica da carboxi-peptidase A? 


Moléculas orgânicas que atuam como cofatores são denominadas coenzimas. 
As coenzimas são derivadas de substâncias orgânicas comumente conhecidas como 
vitaminas. A Tabela 25.1 apresenta uma lista das vitaminas e suas formas bioquimi- 
camente ativas como coenzimas. 

As vitaminas são substâncias que o organismo não consegue sintetizar c que 
lhe são necessárias em pequenas quantidades para que seu funcionamento seja nor- 
mal. Sir Frederick Hopkins foi o primeiro a sugerir que doenças como o escorbuto 
e o raquitismo poderiam ser resultantes da ausência dessas substâncias na dieta. 
Como a primeira dessas substâncias a ser reconhecida como essencial na dieta foi 
uma amina, Casimir Funk concluiu, erroneamente, que todas elas eram iguais e 
denominou-as vitaminas (‘aminas da vida’). 

Vimos que as enzimas catalisam reações seguindo os princípios da química 
orgânica (Seção 24.9). As coenzimas usam o mesmos princípios. Veremos que as coenzimas desempenham vários papéis 
químicos que não podem ser desempenhados pelas cadeias laterais de aminoácidos. Algumas coenzimas atuam como 
agentes oxidantes e redutores; outras permitem a des localização de elétrons; algumas ativam grupos para posterior rea- 
ção, e outras fornecem bons nucleófilos ou bases fortes necessárias à reação. As coenzimas são recicladas, pois usar uma 
substância uma única vez e descartá-la seria altamente ineficiente para o organismo. Assim, veremos que qualquer coen- 
zima modificada no curso de uma reação será subseqüentemente reconvertida à sua forma original. 


Casimir Funk (1884-1967) 

nasceu na Polônia. Formou-se 
em medicina pela Universidade 
de Berna e naturalizou-se 
cidadão americano em 1920, 

Em 1923 retomou à Polônia 
para dirigir o Instituto Nacional 
de Higiene. Voltou 
definitivamente para os 
Estados Unidos quando eclodiu 
a Segunda Guerra Mundial. 
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Tabela 25.1 As vitaminas, suas coenzimas e suas funções químicas 




Reação 

Vitamina 

Coenzima 

catalisada 



Doença humana 
de deficiência 


Vitaminas hidrossolúveis 
Niacina (niacinato) 

Riboflavina (vitamina B 2 ) 

fadh 2 ,fmnh 2 

Tiamina (vitamina B|) 

Ácido lipóico (lipoato) 

A 

Acido pantotênico (pantotenato) 
Biotina (vitamina H) 

Piridoxina (vitamina B 6 ) 


Vitamina B l2 
Ácido fólico (folato) 

Ácido ascórbico (vitamina C) 


NAD + , NADP + 

NADH, NADPH 
FAD. FMN 

Redução 

Pirofosfato de tiamina (TPP) 

Lipoato 

Diidrolipoato 

Coenzima A (CoASH) 

Biotina 

Fosfato de piridoxal (PLP) 


Coenzima B ]2 
Tetraidrofolato (THF) 


Oxidação 

Redução 

Oxidação 


Transferência de dois carbonos 

Oxidação 

Redução 

Transferência de acila 

Carboxilação 

Descarbox ilação 

Transaminação 

Racemização 

Ruptura de ligação C„ — 

a./3-Eliminação 

a,/3-Substituição 

Isomerizaçüo 

Transferência de um carbono 


Pclagra 


Inflamação da 
pele 







Anemia perniciosa 

Anemia 

megaloblástica 

Escorbuto 


Vitaminas insolúveis em água (lipossolúveis) 

Vitamina A — — 

Vitamina D — — Raquitismo 

Vitamina E — — — 

Vitamina K Vitamina KH 2 Carboxilação 


Uma enzima mais o cofator de que ela necessita para catalisar uma reação é 
denominada holoenzima. Uma enzima que teve seu cofator removido é denomina- 
da apoenzima. Holoenzimas são cataliticamente ativas, enquanto as apoenzimas 
são cataliticamente inativas, porque perderam seus cofatores. 

Os primeiros estudos nutricionais dividiam as vitaminas em duas classes: solú- 
veis em água e insolúveis em água (Tabela 25. 1 ). As vitaminas A, D, E e K. são inso- 
lúveis em água. A vitamina K é a única vitamina insolúvel em água comumente 
conhecida por atuar como coenzima. A vitamina A é necessária à visão normal; a 
vitamina D regula o metabolismo de cálcio e fosfato; e a vitamina E é um antioxi- 
dante. Como não atuam como coenzimas, as vitaminas A, D e E não serão aborda- 
das neste capítulo. As vitaminas A e E serão vistas nas Seções 9.8 e 26.7, e a 
vitamina D será discutida na Seção 29.6. 

Todas as vitaminas hidrossolúveis (solúveis em água), exceto a vitamina C, 
atuam como coenzimas. Apesar do seu nome, na verdade a vitamina C não é uma 
vitamina, porque o organismo necessita dela em quantidades relativamente altas, e 
a maioria dos mamíferos é capaz de sintetizá-la (Seção 22.19). Entretanto, nem os 


Sir Frederick G. Hopkins 
(1861-1947) nasceu na 
Inglaterra. Sua descoberta de 
que uma amostra de uma 
proteína mantinha a vida e outra 
não levou-o a concluir que a 
primeira continha uma 
quantidade traço de uma 
substância essencial à vida. 

Mais tarde sua hipótese 
tomou-se conhecida como 
4 conceito de vitamina \ pela 
qual partilhou o Prêmio Nobel 
de 1929 de fisiologia/medicina . 
Hopkins também criou o 
conceito de aminoácidos 
essenciais. 
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seres humanos, nem as cobaias conseguem sintetizar a vitamina C, por isso ela precisa ser incluída em suas dietas. Vimos 
que a vitamina Cea vitamina E são inibidores de radicais e, portanto, antioxidantes. A vitamina C seqüestra radicais 
formados em ambientes aquosos, ao passo que a vitamina E seqüestra radicais formados em ambientes apoiares (Seção 
9.8, volume 1). 

É impossível haver superdosagem de vitaminas hidrossolúveis, porque o organismo consegue eliminar facilmente 
qualquer excesso. Entretanto, pode ocorrer superdosagem de vitaminas insolúveis em água, porque elas não são facil- 
mente eliminadas pelo organismo e podem se acumular em membranas celulares e outros componentes apoiares. Por 
exemplo, o excesso de vitamina D causa a calcificação dos tecidos moles. Os rins são particularmente suscetíveis à cal- 
cificação, que pode levar à falência renal. A vitamina D é formada na pele como resultado de uma reação fotoquímica 
causada pelos raios ultravioleta do sol (Seção 29.6). 


A vitamina B-, 

Christiaan Eijkman (1858-1930) foi membro 
de uma equipe médica enviada às índias 
Orientais em 1886 para estudar o beribéri. 
Naquela época, acreditava-se que todas as enfermidades 
eram causadas por microorganismos. Como o microorga- 
nismo causador do beribéri não foi encontrado, a equipe 
deixou as índias Orientais. Eijkman permaneceu no local e 
tornou-se diretor de um novo laboratório bacteriológico. 
Em 1896, descobriu acidentalmente a causa do beribéri ao 
notar que os frangos usados no laboratório tinham desen- 
volvido os sintomas característicos da doença. Ele consta- 
tou ainda que os sintomas se desenvolveram na medida em 
que um cozinheiro passou a alimentar os frangos com o 
arroz destinado aos pacientes do hospital. Os sintomas 
desapareceram quando um novo cozinheiro passou a ali- 
mentá-los com ração. Mais tarde verificou-se que a tiamina 


(vitamina B,) está presente na casca do arroz, mas não no 
arroz polido. Por esse trabalho, Eijkman partilhou com 
Frederick Hopkins o Prêmio Nobel de fisiologia/medicina 
em 1929. 



Christiaan Eijkman Sir Frederick Hopkins 



25.1 


Visão geral de metabolismo 


O conjunto das reações que os organismos vivos realizam para obter energia e para sintetizar as substâncias de que neces- 
sitam é conhecido como metabolismo. O processo metabólico pode ser dividido em duas partes: catabolismo e anabo- 
lismo. As reações catabólicas degradam moléculas nutrientes complexas para fornecer energia e moléculas precursoras 
simples aos processos sintéticos. As reações anabólicas requerem energia e resultam na síntese de biomoléculas com- 
plexas a partir de moléculas precursoras simples. 


catabolismo: moléculas complexas — » moléculas simples 4- energia 
anabolismo: moléculas simples + energia — » moléculas complexas 


É importante recordar que praticamente toda reação ocorrida em um sistema vivo é catalisada por uma enzima. A 
enzima mantém os reagentes e outros cofatores necessários no lugar, de modo que os grupos funcionais reagentes e os 
grupos catalíticos são orientados de tal maneira que causarão uma reação química específica bem definida (Seção 24.8). 
Em alguns casos, pode ser útil ver onde uma reação particular catalisada por enzima, discutida neste capítulo, se encai- 
xa no esquema metabólico global: portanto, iniciaremos por uma visão geral do metabolismo. 

O catabolismo pode ser dividido em quatro estágios. O primeiro estágio de catabolismo é denominado digestão. Os 
reagentes necessários a todos os processos vitais vêm basicamente da nossa dieta. Nesse sentido, realmente somos o que 
comemos. Nesse primeiro estágio, gorduras, carboidratos e proteínas são hidrolisadas, respectivamente, em ácidos gra- 
xos, monossacarídeos e aminoácidos (Figura 25.1). 
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▲ Figura 25.1 

Os quatro estágios de catabolismo: 

1. digestáo (hidrólise de polímeros a monômeros) 

2. conversáo de monômeros a substâncias que podem entrar no ciclo do ácido 
cítrico 

3. ciclo do ácido citrico 

4. fosforilaçâo oxidativa 


No segundo estágio de catabolismo, esses produtos de hidrólise — ácidos graxos. monossacarideos e aminoácidos 
— sáo convertidos em substâncias que podem entrar no ciclo do ácido cítrico. Para fazer isso, uma substância deve ser 
uma das que compõem o ciclo (denominada intermediário do ciclo) acetil-CoA ou piruvato. Acetil-CoA é o único náo- 
intermediário do ciclo do ácido cítrico que pode entrar no ciclo (Seção 17.20); o piruvato pode entrar no ciclo do ácido 
cítrico somente porque pode ser convertido em acetil-CoA ou em oxalato, um intermediário do ciclo do ácido cítrico 
(Seções 25.4 e 25.5). Ácidos graxos sào convertidos cm acetil-CoA; monossacarideos são convertidos em piruvato atra- 
vés da glicólisc (Figura 25.2); c aminoácidos são convertidos em acetil-CoA, piruvato e/ou intermediários do ciclo do 
ácido cítrico, dependendo do aminoácido. 

O terceiro estágio de catabolismo é o ciclo do ácido cítrico (também conhecido como ciclo de Krebs ou ciclo do 
ácido tricarboxflico (TCA); (Figura 25.3). Para cada acetil-CoA que entra no ciclo, duas moléculas de C0 2 sáo formadas. 

A energia metabólica é medida em termos de trifosfato de adenosina (ATP). O modo como o organismo usa o ATP 
está descrito nas Seções 27.2 c 27.3. Bem pouco ATP é formado nos primeiros três estágios de catabolismo. Entretanto, 
no quarto estágio de catabolismo . todo NADH (ver Seção 25.2) formado por meio de reações oxidativas nos primeiros 
estágios é convertido cm três ATPs num processo conhecido como fosforilação oxidativa. Assim, a carga de energia for- 
necida por gorduras, carboidratos c proteínas é obtida nesse quarto estágio. 

O anabolismo pode ser visto como uma reserva de catabolismo. No anabolismo, acetil-CoA. piruvato e intermediá- 
rios do ciclo do ácido cítrico são os materiais de partida para a síntese de ácidos graxos, monossacarideos e aminoáci- 
dos. Essas substâncias são então usadas para formar gorduras, carboidratos e proteínas. Os mecanismos utilizados pelos 
sistemas biológicos para sintetizar gorduras e proteínas são discutidos nas Seções 19.21 e 27.13. 
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A Figura 25.2 

Glicólise — a série de reaçòes catalisadas por enzimas responsável pela conversão de 1 mol de o-glicose 
em 2 moles de piruvato. 
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▲ Figura 25.3 

Ciclo do ácido cítrico (também conhecido como ciclo de Krebs ou ciclo do ácido tricarboxílico (TCA)) — série de rea- 
ções catalisadas por enzimas responsável pela oxidação de acetil-CoA a C0 2 e pela entrada de piruvato e acetil-CoA 
no ciclo. 

1 piruvato-desidrogenase 5 a-ceto-glutarato-desidrogenase 8 fumarase 

2 citrato-sintase 6 succinil-CoA-sintase 9 malato-desidrogenase 

3 aconitase 7 succinato-desidrogenase 10 piruvato-carboxilase 

4 isocitrato-desidrogenase 


4521 QUÍMICA ORGÂNICA 

; 


25.2 


Niacina: vitamina necessária a muitas reações redox 


Uma enzima que catalisa uma reação de oxidação ou uma reação de redução requer uma coenzima, porque nenhu- 
ma das cadeias laterais de aminoácidos pode atuar como agente oxidante ou redutor. A coenzima é o agente oxidan- 
te ou redutor. O papel da enzima é manter o substrato e a coenzima juntos para que a reação de oxidação ou redução 
possa ocorrer. 

As coenzimas mais comumente empregadas pelas enzimas para catalisar reações de oxidação são o dinucleotídeo 
de nicotinamida e adenina (NAD ) e o fosfato de dinucleotídeo de nicotinamida e adenina (NADP + ). (Você estu- 
dou o NADP + na Seção 20.1 1). 




]\ A 


NAD + X = H 


NADH X = H 

NADP* X = P0 3 2 " 


NADPH X = P0 3 2 - 


Quando o NAD + (ou NADP + ) oxida um substrato, a coenzima é reduzida a NADH (ou NADPH). O NADH e o 
NADPH são agentes redutores, ou seja, eles são usados como coenzimas pelas enzimas que catalisam reações de redu- 
ção. As enzimas que catalisam reações de oxidação se ligam ao NAD + (ou NADP*) mais fortemente do que se ligam ao 
NADH (ou NADPH). Quando a reação de oxidação termina, o NADH (ou NADPH), fracamente ligado, dissocia-se da 
enzima. Do mesmo modo, as enzimas que catalisam reações de redução se ligam ao NADH (ou NADPH) mais forte- 
mente do que se ligam ao NAD + (ou NADP + ). Quando a reação de redução termina, o NAD + (ou NADP + ), fracamente 
ligado, dissocia-se da enzima. 


NAD* e NADP* são agentes 
oxidantes 

substrato rcdu/id(> + NAD V 

enzima 

substrato oxjdadü 

+ NADH + H + 



NADH e NADPH são agentes 
redutores 

substrato oxidado + NADP* 

enzima 

substrato oxidado 

+ NADPH + H 



O NAD + é composto de dois nucleotídeos unidos por seus grupos fosfato. O nucleotídeo consiste em um heteroci- 
clo ligado, em uma configuração /3, ao C-l da ribose fosforilada (Seção 27.1). O heterociclo é uma substância cíclica 
em que um ou mais átomos do anel é diferente de carbono (ver p. 298). 
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O componente heterocíclico de um dos nucleotídeos do NAD* é a nicotinami- 
da, e o componente heterocíclico do outro é a adenina. Isso contribui para o nome 
da coenzima ( nicotinamide adenine dinucleotide , em inglês). A carga positiva na 
abreviação NAD + indica o nitrogênio positivamente carregado do anel piridínico 
substituído. 

A única diferença estrutural entre o NADP + e o NAD + é o grupo fosfato ligado 
ao grupo 2' -OH da ribose do nucleotídeo de adenina, o que explica a adição do ‘P’ 

( phosphate , em inglês) ao nome. O NAD + e o NADH costumam ser usados como coenzimas em reações catabòlicas; o 
NADP + e o NADPH são usados como coenzimas em reações anabólicas. 

O nucleotídeo de adenina para as coenzimas é fornecido pelo ATP. O nucleotídeo de nicotinamida é derivado da 
vitamina conhecida como niacina. Os seres humanos podem sintetizar uma pequena quantidade de niacina a partir do 
aminoácido triptofano, mas não em quantidade suficiente para atender às necessidades metabólicas do organismo. 




WWW 


Molecule Gallery: 
Niacina; 

Nicotinamida; Forma 
reduzida da 
nicotinamida 



ATP 




Deficiência de niacina 


A deficiência de niacina na alimentação causa 
pelagra, uma doença que começa com derma- 
tite e, por fim. causa insanidade e morte. Em 
1927, mais de 120 mil casos de pelagra foram relatados nos 
Estados Unidos, principalmente entre a população carente, 
cuja dieta era pouco variada. Sabia-se que algum consti- 
tuinte presente nas preparações de vitamina B previnia a 


pelagra, mas só em 1937 ele foi identificado como ácido 
nicotínico. 

Quando as panificadoras passaram a adicionar ácido 
nicotínico aos pães, insistiram em mudar seu nome para nia- 
cina, porque acreditavam que ácido nicotínico soava muito 
semelhante a nicotina e não queriam que seus pães enrique- 
cidos com vitaminas fossem associados a uma substância 
nociva. A niacinamida é uma forma nutricionalmente equi- 
valente de niacina. 


A oxidação do grupo álcool secundário do malato a um grupo cetona é uma das reações do ciclo do ácido cítrico 
(Figura 25.2), cujo reagente oxidante é o NAD + . Muitas enzimas que catalisam reações de oxidação são denominadas 
desidrogenases. Lembre-se de que o número de ligações C — H diminui numa reação de oxidação (Seção 20.0). Em 
outras palavras, as desidrogenases removem hidrogénios. 
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A diferenciação entre as coenzimas usadas no catabolismo e as usadas no anabolismo é mantida, porque as enzi- 
mas que catalisam essas reações de oxidação-redução exibem forte especificidade para determinada coenzima. Por 
exemplo, uma enzima que catalisa uma reação de oxidação pode rapidamente diferenciar entre NAD + e NADP + ; se a 
enzima estiver em uma via catabólica, ela se ligará ao NAD + , mas não ao NADP + . Além disso, as concentrações relati- 
vas das coenzimas na célula estimulam a ligação com a coenzima apropriada. Por exemplo, como NAD" e NADH são 
coenzimas catabólicas, e as reações catabólicas são as reações de oxidação mais frequentes, a concentração de NAD + na 
célula é muito maior do que a concentração de NADH. (A célula mantém a sua razão [NAD + ]/[NADHl próxima de 
1000.) Como NADP + e NADPH são coenzimas anabólicas, e processos anabólicos são predominantemente reações de 
redução, a concentração de NADPH na célula é maior do que a concentração de NADP + . (A razão [NADP + ]/(NADPH] 
é mantida em tomo de 0,01 .) 

Mecanismos para nucleotídeos de piridina como coenzimas 

Como ocorrem essas reações de oxidação-redução? Toda a química dos nucleotídeos de piridina (coenzimas NAD + . 
NADP + , NADH e NADPH) ocorre na posição 4 do anel piridínico. O restante da molécula é importante para ligar a coen- 
zima ao sítio apropriado na enzima. Quando um substrato está sendo oxidado , ele doa um íon hidreto (H _ ) à posição 4 
do anel piridínico. Na reação seguinte, o álcool primário é oxidado a um aldeído. Uma cadeia lateral básica de aminoá- 
cido da enzima pode auxiliar a reação ao remover um próton do oxigênio no substrato. 


O— H " :B" 


— O-H 



oxidação do substrato 
redução da coenzima 


/° H " B 
— C 

\ 

H 



R 


A gliceraldeído-3-fosfato-desidrogenase é um exemplo de uma enzima que usa NAD + como coenzima oxidante. A 
enzima catalisa a oxidação do grupo aldeído do 3-fosfato de gliceraldeído (GAP) a um anidrido de um ácido carboxíli- 
co e ácido fosfórico. Essa é uma reação que ocorre na glicólise (Figura 25.3). 
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Tutorial Gallery: 
Mecanismos de 
reações NAD* e 
NADH-dependentes 


Na primeira etapa do mecanismo para essa reação, um grupo SH de uma cadeia 
lateral de cisteína no sítio ativo da enzima reage com o 3-fosfato de gliceraldeído, for- 
mando um intermediário tetraédrico. Uma cadeia lateral da enzima aumenta a nucleo- 
filicidade da cisteína atuando como catalisador básico geral. O intermediário 
tetraédrico expulsa um íon hidreto, transferindo-o à posição 4 do anel piridínico de um 
NAD + que, por sua vez, está ligado à enzima em um sítio adjacente. O NADH se dis- 
socia da enzima, e a enzima se liga a um novo NAD + . O fosfato reage com o tioéster, 
formando anidrido e liberando cisteína. Observe que, ao final da reação, a holoenzi- 
ma está exatamente como estava no início, de modo que o ciclo catalítico pode ser 
repetido. O NADH produzido na reação é reoxidado a NAD* no quarto estágio de 
catabolismo (Figura 25.1). 
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O mecanismo para redução pelo NADH (ou pelo NADPH) é o inverso do mecanismo de oxidação pelo NAD* (ou 
pelo NADP*). Se um substrato está sendo reduzido , o anel di-hidropiridínico doa um íon hidreto de sua posição 4 ao 
substrato. Uma cadeia lateral ácida da enzima auxilia na reação doando um próton ao substrato. 
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Como o NADH e o NADPH reduzem substâncias pela doação de um íon hidreto. eles podem ser considerados os 
equivalentes biológicos de NaBH 4 ou LiAlH 4 — doadores de hidreto empregados como agentes redutores em reações 
não-biológicas (Seção 20.1). 

Por que as estruturas de reagentes redox (redutores e oxidantes) biológicos são muito mais complexas do que as 
estruturas dos reagentes redox utilizados para efetuar as mesmas reações no laboratório? O NADH é cenamente mais 
complexo que o LiAIH 4 , embora ambos reduzam substâncias pela doação de um íon hidreto. Muito da complexidade 
estrutural de uma coenzima se destina ao reconhecimento molecular — para permitir que a molécula seja reconhecida 
pela enzima. O reconhecimento molecular permite à enzima se ligar ao substrato e à coenzima na orientação apropria- 
da para a reação. 
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Além disso, um reagente redox encontrado em um sistema biológico deve ser menos reativo que um reagente redox 
de laboratório, já que precisa ser mais seletivo. Por exemplo, um agente redutor biológico não pode simplesmente redu- 
zir qualquer substância passível de redução com a qual entra em contato. As reações biológicas são muito mais cuida- 
dosamente controladas que as de laboratório. Como as coenzimas são relativamente inertes (pouco reativas) quando 
comparadas com agentes redox não-biológicos, a reação entre o substrato c a coenzima não ocorre ou se dá muito len- 
tamente sem a enzima. Por exemplo, o NADH reduzirá um aldeído ou uma cetona somente na presença de uma enzima. 
NaBH 4 e LiAIH 4 são doadores de hidreto mais reativos — na verdade, reativos demais para existir no ambiente aquoso 
da célula. Do mesmo modo. o NAD é um agente oxidante muito mais seletivo que os agentes oxidantes típicos empre- 
gados em laboratório; por exemplo, o NAD 4 irá oxidar um álcool somente na presença de uma enzima. 

Como um agente redutor biológico deve ser reciclado (em vez de ter sua forma oxidada desprezada, como seria o 
caso para um agente redutor usado em laboratório), a constante de equilíbrio entre as formas oxidada e reduzida é geral- 
mente próxima da unidade. Portanto, reações redox biológicas não são altamente exergônicas; elas são reações em equi- 
líbrio dirigidas no sentido apropriado, pela remoção de produtos de reação, como resultado de participação em reações 
subseqüentes. 

Ao estudar as coenzimas neste capítulo, não se preocupe com a complexidade de suas estruturas. Observe que ape- 
nas uma pequena pane da coenzima está realmente envolvida na reação química e, também, que as coenzimas seguem 
as mesmas regras de química orgânica, como as moléculas orgânicas simples com as quais você está familiarizado. 

Vimos, na Seção 5.16 (volume I ), que uma enzima oxidante pode distinguir entre os dois hidrogénios no carbono 
cuja remoção de íon hidreto ela catalisa. Por exemplo, a álcool -desidrogenasc remove apenas o hidrogênio pro -/?. H a . do 
etanol. (H b é o hidrogénio pro-S.) 


v 

CHj— j— OH + NAD 4 

Hb 

etanol 


álcool- 

desidrogenase 


CH 3 C— O + NADH, 

! 

Hb 

acetaldeido 


H 4 


Da mesma maneira, uma enzima redutora pode distinguir entre os dois hidrogénios na posição 4 do anel nicotinami- 
da de NADH. Uma enzima tem um sítio de ligação específico para a coenzima. e, quando ela se liga à coenzima. bloqueia 
um de seus lados. Se a enzima bloquear o lado B do NADH. o substrato se ligará ao lado A, e o íon hidreto H , será trans- 
ferido ao substrato. Se a enzima bloquear o lado A da coenzima, o substrato se ligará ao lado B, e o íon hidreto H b será 
transferido. Atualmente, 156 desidrogenases são conhecidas por transferir H a . e 121 são conhecidas por transferir H b . 




A enzima bloqueia o lado B da coenzima, de 
modo que o substrato se liga ao lado A. 


A enzima bloqueia o lado A da coenzima, de 
modo que o substrato se liga ao lado B. 


25.3 


Dinucleotídeo de flavina e adenina e mononucleotídeo de flavina: 
vitamina B 2 


A fl avoproteína é uma enzima cuja coenzima é o dinucleotídeo de flavina e adenina (FAD) ou o mononucleotídeo de 
flavina (FMN). O FAD e o FMN, como o NAD* e o NADP 4 , são coenzimas empregadas em reações de oxidação. Como 
seu nome indica, o FAD é um dinucleotídeo no qual um dos componentes heterocíclicos é a flavina c o outro é a adeni- 
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na. O FMN contém flavina, mas não adenina — é um mononudeotídeo. (A flavina é uma substância de cor amarelo-bri- 
lhante; flavus significa “amarelo" em português.) Note que, em vez da ribose, o nucleotídeo de flavina tem um grupo 
ribitol (uma ribose reduzida). A união de flavina e ribitol é denominada ríboflavina. A riboflavina é conhecida como vita- 
mina B 2 . cuja deficiência causa inflamação na pele. 




Na maioria das flavoproteínas. FAD (ou FMN) está fortemente ligado. 
Ligações fortes permitem à enzima controlar o potencial de oxidação da coenzima. 
(Quanto mais positivo for o potencial de oxidação, mais forte será o agente oxidan- 
te.) Consequentemente, algumas flavoproteínas são agentes oxidantes mais fortes 
do que outras. 


A - 


BI 






Molacule Galltry: 
Dinu<leotid«o de 
flavina e adenina 
(FAO); 

Mononudeotídeo de 


WWW flavina (FMN) 


PROBLEMA 2^ 


O FAD é obtido por uma reação catalisada por enzima que usa FMN e ATP como substratos. Qual é o outro produto dessa 
reação? 


Como podemos dizer quais enzimas usam FAD (ou FMN) em vez de NAD* (ou NADP*) como coenzima oxi- 
dante? Uma indicação aproximada é que NAD* e NADP* são as coenzimas usadas em reações de oxidação catalisa- 
das por enzimas que envolvem substâncias carboniladas (alcoóis oxidados a cetonas, aldeídos ou ácidos carboxílicos), 
enquanto FAD e FMN são as coenzimas usadas em outros tipos de oxidação. Por exemplo, nas reações seguintes. FAD 
oxida um ditiol a um dissulfeto, uma amina a uma imina e um grupo alquila saturado a um alceno insaturado, e FMN 
oxida NADH a NAD . (Entretanto, essa é apenas uma indicação aproximada, já que FAD participa de algumas oxi- 
dações que envolvem substâncias carboniladas. e NAD' e NADP* participam de algumas oxidações que não envol- 
vem substâncias carboniladas.) 
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O O 

•o^HHMP 0 ' + FAD 

succinato 


Succinato- “OOC H 

d«idrog«nate , ^gBBT + FADH , 

H COO' 

fumarato 


NADH + H* + FMN 


NADH-desidrogenase 

- rsAU + FMNH-» 

m 


FAD e FMN são agentes oxidantes. 

FADH] e FMNH] são agentes 
redutores. 


Mecanismos para nucleotídeos de flavina como coenzimas 

Quando FAD (ou FMN) oxidam um substrato (S), a coenzima é reduzida a FADH 2 
(ou FMNH 2 ). FADH 2 e FMNH 2 , assim como NADH e NADPH, são agentes redu- 
tores. Toda a química de oxidação-redução ocorre no anel da flavina. A redução do 
anel flavínico interrompe o sistema conjugado, e, portanto, as coenzimas reduzidas 
são menos coloridas que suas formas oxidadas. 


R 




R 



PROBLEMA 3* 


Quantas ligações duplas conjugadas há em 

a. FAD? b. FADH 2 ? 


Na primeira etapa do mecanismo de oxidação de diidrolipoato a lipoato, catalisada por FAD, o íon tiolato ataca a 
posição C-4a do anel flavínico. Essa reação se dá por catálise ácida geral — quando o íon tiolato ataca o anel, um pró- 
ton 6 doado ao nitrogênio N-5. Um segundo ataque nucleofílico por um íon tiolato, dessa vez no enxofre que está cova- 
lentemente ligado à coenzima, gera o produto oxidado e FADH 2 . A Seção 25.4 discute onde essa reação catalisada por 
FAD se encaixa no metabolismo. 


mecanismo para diidrolipoil-desidrogenase 



diidrolipoato 


lipoato 
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Na primeira etapa da oxidação de um aminoácido a um iminoácido, catalisada por flavina, uma cadeia lateral bási- 
ca no sítio ativo da enzima remove um próton do carbono a do aminoácido. O carbânion formado ataca a posição N-5 
do anel da flavina. O colapso do intermediário tetraédrico resultante leva ao aminoácido oxidado (iminoácido) e à coen- 
zima reduzida (FADH 2 ). 


mecanismo para a o- ou L-aminoácido-oxidase 



HB 



aminoácido 


+ R— C— COO* 

II 

NH 


R— C — COO" + 

II 

+ nh 2 

iminoácido 



Note que FAD é uma coenzima mais versátil do que NAD + . Diferentemente de NAD + , que sempre usa o mesmo 
mecanismo, as coenzimas de flavina podem usar vários mecanismos diferentes para efetuar uma oxidação. Por exemplo, 
vimos há pouco que, quando FAD oxida di-hidrolipoato, o ataque nucleoftlico ocorre na posição C-4 do anel flavínico. 
mas, quando oxida um aminoácido, o ataque nucieofílico ocorre na posição N-5. 

As células contêm concentrações muito baixas de FAD e concentrações muito altas de NAD*. Essa diferença na 
concentração é responsável por uma diferença significativa entre as enzimas (E) que usam NAD + como agente oxidan- 
te e as que usam FAD. Geralmente, FAD está covalentemente ligado a sua enzima e permanece ligado após ser reduzi- 
do a FADH 2 . Diferentemente de NADH, FADH 2 não se dissocia da enzima. Portanto, deve ser reoxidado a FAD antes 
que a enzima possa iniciar novo ciclo de catálise. 

O agente oxidante usado para essa reação é NAD ou 0 2 . Portanto, uma enzima que usa uma coenzima oxidante 
que não seja NAD + pode ainda requerer NAD + para reoxidar a coenzima reduzida. Por essa razão, NAD* tem sido deno- 
minado “moeda comum” de reações de oxidação-redução biológicas. 


FAD FADH 2 

/ / 

E + S rcd ► E + S OT 


NAD" 


NADH -i- H + 





FAD 

/ 
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PROBLEMA 4 


Proponha um mecanismo para a redução de lipoato por FADH 2 . 


PROBLEMA 5 


RESOLVIDO 


Um modo comum de o FAD se tornar covalentemente ligado à sua enzima é ter um próton removido do grupo metila em 
C-8 c um próton doado a N-l. Então uma cadeia lateral de cisteína, ou outra cadeia lateral nucleofílica da enzima, ataca o 
carbono metilênico em C-8 enquanto um próton é doado a N-5. Descreva mecanisticamente esses acontecimentos. 
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► 


RESOLUÇÃO 



Observe que. durante o processo de ligação do FAD à enzima, ele é reduzido a FADH 2 . que em seguida é oxidado nova- 
mente a FAD. Como a coenzima está ligada à enzima, ela não se solta. 


PROBLEMA 6 


Explique por que os hidrogénios do grupo metila ligado à flavina em C-8 são mais ácidos que aqueles do grupo metila 
ligado em C-7. 


25.4 


Pirofosfato de tiamina: vitamina B 1 


Por ter sido a primeira das vitaminas B a ser identificada, a tiamina ficou conhecida como vitamina B,. A ausência de 
tiamina na dieta causa uma doença denominada beribéri, que ataca o coração e enfraquece os reflexos nervosos. Em 
casos extremos, causa paralisia. Uma das fontes mais ricas em vitamina B, é a casca dos grãos de arroz (p. 448). 
Portanto, é mais provável ocorrer deficiência quando o arroz polido é o principal componente da dieta. Essa deficiência 
também é observada cm alcoólicos gravemente desnutridos. 

A forma ativa da vitamina B|, como coenzima, é o pirofosfato de tiamina (TPP). O TPP é a coenzima requerida 
por enzimas que catalisam a transferência de um fragmento de dois carbonos de uma espécie a outra. 


O pirofosfato dc tiamina (TPP) é a 
coenzima requerida por enzimas 
que catalisam a transferência de 
um fragmento de dois carbonos de 
uma espécie a outra. 



pirofosfato de tiamina 
TPP 


Piruvato-descarboxilase é uma enzima que requer pirofosfato de tiamina: catalisa a descarboxilação dc piruvato e 
transfere o fragmento de dois carbonos resultante a um próton, levando à formação de acetaldeído. 


o o o 

CH,— C— C-O' ♦ 19 pifw * to ^* << * fbo ’ ül *** CHj-CHI + CO; 
piruvato acetaldeido 

a-cetoácido 
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Você pode se perguntar por que um a-cetoácido, como o piruvato, pode ser descarboxilado, se os elétrons deixados 
para trás quando o C0 2 é removido não podem ser deslocalizados em direção ao oxigênio carbonílico. Veremos que o 
anel tiazólico da coenzima fornece um sítio para a deslocalização dos elétrons. O sítio ao qual os elétrons podem ser des- 
localizados é denominado dreno de elétrons. 

Mecanismo para piruvato-descarboxilase 

O hidrogênio ligado ao carbono imínico do TPP é relativamente ácido (p/f a = 12,7), porque o carbânion ilídeo, formado 
quando o próton é removido, é estabilizado pelo nitrogênio adjacente carregado positivamente. O carbânion ilídeo é um 
bom nucleófilo. 


H 


— N^S 
anel tiazólico 


_nA s + h* 

carbânion ilídeo 


VtJ m Z9 


Na primeira etapa do mecanismo da piruvato-descarboxilase, o carbânion 
nucleofílico ataca o grupo cetona eletrofílico do a-cetoácido. O intermediário resul- 
tante pode facilmente sofrer descarboxilação, porque os elétrons que ficam quando o 
C0 2 é removido podem ser deslocalizados em direção ao nitrogênio carregado posi- 
tivamente. O nitrogênio positivamente carregado do TPP é um dreno de elétrons mais 
efetivo do que o grupo /3-ceto de um /3-cetoácido, uma classe de substâncias bastante 
descarboxiladas (Seção 19.17). O produto de descarboxilação é estabilizado pela des- 
localização de elétrons. Uma das formas de ressonância é neutra e a outra tem cargas 

separadas — a qual denominaremos carbânion estabilizado por ressonância. A protonação do carbânion estabilizado 
por ressonância e uma reação de eliminação subsequente formam acetaldeído e regeneram a coenzima. 


Tutorial Gallery: 
mecanismo para 
piruvato- 
descarboxilase 
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mecanismo para piruvato-descarboxilase 
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PROBLEMA 7 


Desenhe estruturas que mostrem a similaridade entre a descarboxilação do intermediário piruvato-TPP e a descarboxila- 
ção de um /3-cetoácido. 
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PROBLEMA 8 


A acetolactato-sintasc é outra enzima que requer TPP. Ela também catalisa a descarbox ilação de piruvato. mas transfere o 
fragmento de dois carbonos resultante a outra molécula de piruvato. formando acetolactato. Essa é a primeira etapa da 
biossíntese dos aminoácidos valina e leucina. Proponha um mecanismo para a acetolactato-sintasc. 
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piruvato 


acetolactato-sintase 

TPP 


CH, 
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PROBLEMA 9 


A acctolaclalo-sintase pode também transferir o fragmento de dois carbonos do piruvato ao a-cetobutirato, formando 
a-accto-a-hidroxibutirato. Essa é a primeira etapa na formação de isoleucina. Proponha um mecanismo para essa reação. 
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Mecanismo para o sistema piruvato-desidrogenase 

Uma substância precisa entrar no ciclo do ácido cítrico para ser completamente metabolizada (Figura 23.1). Assim, gor- 
duras. carboidratos e proteínas devem ser convertidos a substâncias que sejam parte do ciclo do ácido cítrico ou que pos- 
sam entrar nele. A acetil-CoA é a única substância capaz de entrar no ciclo do ácido cítrico (Figura 25.3). O produto final 
do metabolismo de carboidratos é o piruvato (Figura 25.2). Para entrar no ciclo do ácido carboxílico, o piruvato deve ser 
convertido a acetil-CoA ou a oxalato (Seção 25.5) — intermediário do ciclo do ácido cítrico. 

O sistema piruvato-desidrogenase é um grupo de três enzimas responsáveis pela conversão de piruvato a acetil- 
CoA. O sistema piruvalo-desidrogenase requer TPP e quatro outras coenzimas: lipoato. coenzima A, FAD e NAD\ 
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1 II 
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piruvato 


sistema 

+ CoASH , 


0 

1 
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A primeira enzima do sistema catalisa a reação de TPP com piruvato para formar o mesmo carbânion estabilizado 
por ressonância formado pela pimvato-descarboxilase e pela enzima dos Problemas 8 e 9. A segunda enzima do sistema 
(E 2 ) requer lipoato. coenzima que se liga à sua enzima formando uma amida com o grupo amino de uma cadeia lateral 
de lisina. A ligação dissulfeto do lipoato é rompida quando ele sofre ataque nuclcofílico pelo carbânion. Na etapa seguin- 
te. o carbânion TPP é eliminado a partir do intermediário tetraédrico. A coenzima A (CoASH) reage com o tioéster numa 
reação dc transtioestcrificação (um tioéster é convertido em outro), substituindo a coenzima A por diidrolipoato. Nesse 
ponto, o produto final da reação (acetil-CoA) está formado. Entretanto, antes que outro ciclo catalítico possa ocorrer, o 
diidrolipoato deve ser oxidado novamente a lipoato. Isso é feito pela terceira enzima (Ej). dependente do FAD (Seção 
25.3). A oxidação dc diidrolipoato pelo FAD forma o FADH 2 ligado à enzima. O NAD então oxida o FADH 2 novamen- 
te a FAD. 
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mecanismo para o sistema piruvato-desidrogenase 
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A vitamina precursora de CoASH 6 o pantotenato. Vimos que CoASH é usada 
cm sistemas biológicos para ativar ácidos carboxflicos por meio dc sua conversão a 
tioésteres. que. em reações de substituição nucleofflicas de acila, são muito mais rea- 
tivos do que os ácidos carboxflicos (Seção 17.20). Em pH fisiológico (7,3). um ácido 
carboxflico estaria presente na sua forma básica negativamente carregada, que não 
podería ser atacada por um nucleófilo. 



Molecule Gallery: 
Coenzima A 
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PROBLEMA 10 


RESOLVIDO 


TPP é uma coenzima para a transcetolase. enzima que catalisa a conversão de uma cetopentose (5-fosfato de xilulose) c 
dc uma aldopentose (5-fosfato dc ríbosc) a uma aldotríose (3-fosfato dc gliceraldeído) c a uma ccto-hcptosc (7-fosfato dc 
sedo-hcptulosc). Note que o número total de átomos de carbonos reagentes e produtos não muda (5 + 5 = 3 + 7). Proponha 
um mecanismo para essa reação. 
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RESOLUÇÃO A reação mostra que um fragmento de dois carbonos é transferido da 5-fosfato de xilulose à 5-fosfato 
de ribose. Visto que o TPP transfere fragmentos de dois carbonos, sabemos que deve remover o fragmento de dois carbo- 
nos que precisa ser transferido da 5-fosfato de xilulose. Assim, a reação deve começar pelo ataque do TPP ao grupo car- 
bonila de 5-fosfato de xilulose. Podemos adicionar um grupo ácido para aceitar os elétrons do grupo carbonila e um grupo 
básico para ajudar na remoção do fragmento de dois carbonos. O fragmento de dois carbonos que se liga ao TPP é um car- 
bânion estabilizado por ressonância que se liga ao grupo carbonila da 5-fosfato de ribose. Novamente, um grupo ácido 
aceita os elétrons do grupo carbonila e um grupo básico ajuda na eliminação do TPP. 
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Observe a atuação semelhante do TPP em todas as enzimas dependentes dele. Em cada reação, a coenzima nucleo- 
fílica ataca um grupo carboniia do substrato e favorece nele uma quebra de ligação, uma vez que os elétrons que ficam 
podem ser deslocai izados no anel tiazólico. O fragmento de dois carbonos resultante é então transferido — a um próton, 
no caso da piruvato descarboxilase; à coenzima A (via lipoato), no sistema piruvato-desidrogenase; e a um grupo carbo- 
nila, nos Problemas 8, 9 e 10. 


PROBLEMA 11 


Um dos efeitos mais desagradáveis decorrentes da ingestão excessiva de álcool — a ressaca — é atribuído ao acetal- 
deído formado quando o etanol é oxidado. Há evidências de que a vitamina B, pode curar a ressaca. Como ela poderia 
fazer isso? 


25.5 


Biotina: vitamina H 


A biotina (vitamina H) é uma vitamina incomum, porque pode ser sintetizada pelas bactérias que vivem no intestino. 
Consequentemente, não precisa ser incluída em nossa dieta e os casos de deficiência decorrentes de sua ausência são 
raros. Entretanto, a deficiência de biotina pode ser constatada em pessoas que mantêm uma dieta rica em ovos crus. A 
clara do ovo contém uma proteína (avidina) que se liga fortemente à biotina, impedindo-a de atuar como coenzima. 
Quando os ovos são cozidos, a avidina é desnaturada, e a proteína desnaturada não se liga à biotina. A biotina é unida à 
sua enzima pela formação de uma amida com o grupo amino de uma cadeia lateral de lisina. 
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A biotina é a coenzima requerida por enzimas que catalisam a carboxilação de 
um carbono adjacente a um grupo carboniia. Por exemplo, piruvato-carboxilase 
converte piruvato — o produto final do metabolismo de carboidratos — a oxaloa- 
cetato, um intermediário do ciclo do ácido cítrico (Figura 25.2). Acetil-CoA-car- 
boxilase converte acetil-CoA em malonil-CoA, uma das reações presentes no 
processo anabólico que converte acetil-CoA em ácidos graxos (Seção 19.21). 
Enzimas dependentes de biotina usam bicarbonato (HC0 3 ') como fonte de grupo 
carboxila que se liga ao substrato. 



Molecule Gallery: 
Biotina 
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A biotina é requerida por enzimas 
que catalisam a carboxilaçáo de um 
carbono adjacente a um grupo 
carboniia. 
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Mecanismo para biotina 

Além de bicarbonato, as enzimas dependentes de biotina requerem Mg 2 * e ATP. A função do Mg 2 * é reduzir a carga glo- 
bal negativa no ATP pela complexação com dois de seus oxigénios negativamente carregados (Seção 27.5). A menos que 
sua carga negativa seja reduzida, o ATP não pode ser atacado por um nucleófilo. A função do ATP é aumentar a reativi- 
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dade de bicarbonato pela sua conversão a ‘bicarbonato ativado', uma substância com um bom grupo de saída (Seção 
27.2). Note que o ‘bicarbonato ativado' é um anidrido misto de ácido carbônico e ácido fosfórico (Seção 17.1). 

O O O O 

II II II II 

C + P P P 
HQT^ X 0" "O ( > r O 0^ X adcnosina 

Mg 2+ 

bicarbonato 

O ataque nucleofflico pela biotina no bicarbonato ativado forma carboxibiotina. Como o nitrogênio de uma amida 
não é nucleofflico, é provável que a forma ativa da biotina tenha uma estrutura semelhante à de um enolato. O ataque 
nucleofflico pelo substrato (nesse caso, a forma enolato de acetil-CoA) na carboxibiotina transfere o grupo carboxila da 
biotina ao substrato. 
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Todas as enzimas dependentes de biotina seguem as mesmas etapas: ativação de bicarbonato pelo ATP, reação de bicar- 
bonato ativado com biotina para formar carboxibiotina e transferência do grupo carboxila da carboxibiotina ao substrato. 


25.6 


Fosfato de piridoxal: vitamina B 6 


Fosfato de piridoxal (PLP) é uma coenzima requerida por enzimas que catalisam certas transformações de aminoáci- 
dos. A coenzima é derivada da piridoxina, vitamina conhecida como vitamina B 6 . O nome ‘piridoxal' indica que a coen- 
zima é um aldeído da piridina. A deficiência de vitamina B 6 causa anemia; deficiências graves podem causar ataque de 
epilepsia e morte. 
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Vários tipos diferentes de transformações de aminoácidos são catalisados por 
enzimas dependentes de PLR As mais comuns são descarboxilação, transami nação, 
racemização (a interconversão de l e D-aminoácidos), ruptura de ligação e 

a, j3 -eliminação. 


descarboxilação 


O 

II 

RCH— C— O" 

I 

+ NH, 


E » RCH 2 NH 3 + C0 2 


PLP 


O fosfato de piridoxal (PLP) é 
requerido por enzimas que 
catalisam certas transformações 
de aminoácidos. 
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Molecule Gallery: 
Fosfato de piridoxal 
(PLP) 
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Em cada uma dessas transformações, uma das ligações ao carbono a do substrato aminoácido é quebrada na pri- 
meira etapa da reação. A descarbox ilação quebra a ligação que une o grupo carboxila ao carbono a ; a transaminação, 
racemização e a,/3-eliminação quebram a ligação que une o hidrogênio ao carbono a; e a quebra de ligação C a — C fi 
rompe a ligação que une o grupo R ao carbono a. 


ligação rompida 
na descarboxilação 

'<^ÇOO 



O PLP se liga à sua enzima pela formação de uma imina com o grupo amino de uma cadeia lateral de lisina. A pri- 
meira etapa para todas as enzimas dependentes de PLP é de transiminaçáo. reação na qual uma imina é convertida em 
outra. Na reação de transiminação, o substrato aminoácido reage com a imina formada pelo PLP e a enzima, constituindo 
um intermediário tetraédríco. O grupo lisina da enzima é expulso, formando uma nova imina entre PLP e o aminoácido. 

transiminaçáo 
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Uma vez formada a imina entre o aminoácido e PLP. uma ligação com o carbono a pode ser rompida, porque os 
elétrons que restam quando a ligação se quebra podem ser deslocalizados em direção ao nitrogênio protonado positiva- 
mente carregado do anel piridínico. Em outras palavras, o nitrogênio protonado do anel piridínico é um dreno de elé- 
trons. Quando o grupo OH é removido do anel piridínico, o cofator perde grande parte de sua atividade. Aparentemente, 
a ligação hidrogênio formada pelo grupo OH ajuda a enfraquecer a ligação com o carbono a. 

Mecanismo para descarboxilação 

Se a reação catalisada pelo PLP é uma descarboxilação, o grupo carboxila é removido do carbono a do aminoácido. O 
rearranjo de elétrons c a protonação do carbono a do intermediário descarbox i lado por um grupo amino protonado de 
uma cadeia lateral de lisina ou algum outro grupo ácido restabelecem a aromaticidade do anel piridínico. A última etapa 
para todas as enzimas dependentes de PLP é uma reação de transaminação com uma cadeia lateral de lisina, cujas fina- 
lidades são liberar o produto da reação catalisada pela enzima e regenerar o PLP ligado à enzima. 
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mecanismo para descarboxilaçao de um aminoáddo catalisada por PLP 
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Mecanismo para transaminação 

A primeira reação do catabolismo da maioria dos aminoácidos é a substituição do grupo amino do aminoácido por um 
grupo cetona. Essa reação é denominada reação de transaminação, porque o grupo amino removido do aminoácido não 
se perde, mas é transferido ao grupo cetona de a-cetoglutarato, formando glutamato. As enzimas que catalisam as rea- 
ções de transaminação são denominadas aminotransferases. A transaminação permite aos grupos amino de vários ami- 
noácidos serem coletados em um único aminoácido (glutamato), de modo que o nitrogênio excedente pode ser 
facilmente excretado. (Não confunda transaminação com transiminação , discutida anteriormente). 

Na primeira etapa da transaminação, um próton é removido do carbono a do aminoácido ligado ao PLP. O rearran- 
jo dos elétrons e a protonação do carbono ligado ao anel piridínico, seguidos de hidrólise da imina, formam o a-cetoá- 
cido e piridoxamina. Nesse ponto, o grupo amino já foi removido do aminoácido, mas a piridoxamina tem de ser 
reconvertida a PLP ligado à enzima, antes que outro ciclo de catálise possa ocorrer. A piridoxamina forma uma imina 
com a-cetoglutarato, o segundo substrato da reação. A remoção de um próton do carbono ligado ao anel piridínico, 
seguida do rearranjo dos elétrons e da doação de um próton ao carbono a do substrato, forma uma imina que, quando 
transiminada com uma cadeia lateral de lisina, libera glutamato e regenera o PLP ligado à enzima. 

Observe que as etapas de transferência de próton são invertidas em duas fases da reação. A transferência do grupo 
amino do aminoácido ao piridoxal requer a remoção de um próton do carbono a e doação de um próton ao carbono liga- 
do ao anel piridínico. A transferência do grupo amino de piridoxamina a a-cetoglutarato requer a remoção do próton do 
carbono ligado ao anel piridínico e a doação de um próton ao carbono a. 


mecanismo para transaminação de um aminoáddo catalisada por PLP 
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Ataques cardíacos: avaliando 

aminotransferases e a outras enzimas escapar das células 
lesadas para a corrente sanguínea. Após o ataque cardíaco, a 
gravidade desses danos pode ser determinada a partir das 

Os danos ao músculo cardíaco após um infar- 
to do miocárdio (ataque cardíaco) permitem a 

concentrações de alanina-aminotransferasc c aspartato-ami- 
notransferase no sangue. 




Considerando a via de degradação da fenil-alanina. responda às seguintes questões: 

a. Que coenzima c que outra substância orgânica são necessárias à tirosina-transaminase? 

b. Que ligação no homogentisato é oxidada pela homogentisato-dioxigenase? (Dica: o tautomerismo ceto-enólico ocorre 
após a oxidação.) 

c. Que substância é usada para fornecer o grupo metila necessário para converter noradrenalina em adrenalina? (Dica: ver 
Seção 10. 1 1, volume I.) 

a-cctoácidos, exceto a-cetoglutarato, podem ser usados para aceitar o grupo amino de piridoxamina cm transaminaçôes 
catalisadas por enzima. Que aminoácidos são formados dos seguintes a-cetoácidos? 
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Fenilcetonúria: uma falha de 
metabolismo congênita 


A tirosina é um aminoácido não-essencial, 
porque o organismo pode produzi-la por meio da hidroxila- 
ção da fenil-alanina. Entretanto, aproximadamente um em 


cada 20 mil bebês nasce sem a fenil-atanina-hidroxilasc, 
enzima que converte fenil-alanina em tirosina. Essa doença 
genética é denominada fenilcetonúria (PKU). 

Sem a fenil-alanina-hidroxilase, o nível de fenil-alanina 
aumenta e. quando atinge alta concentração, ela é transami- 
nada a fenil-piruvato. O nome da doença se deve ao alto 
nível de fenil-piruvato encontrado na urina. 
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Cerca dc três dias após o início do aleitamento, todos 
os bebes nascidos nos Estados Unidos são testados para 
avaliar se há níveis altos de fenil-alanina no soro. o que 
indicaria acúmulo de fenil-alanina. Quando se detecta a 
ausência de fenil-alanina-hidroxilase em um bebê, imedia- 
tamente se administra a ele uma dieta pobre em fenil-ala- 
nina e rica em tirosina. Desde que o nível dc fenil-alanina 
seja mantido sob controle rigoroso nos primeiros cinco a 
dez anos de vida, a criança não experimentará nenhum 
efeito adverso. 
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Entretanto, se a dieta não for controlada, o bebê sofre- 
rá retardamento mental grave com poucos meses de idade. 
Crianças não tratadas têm a pele mais pálida e os cabelos 
mais claros do que os outros membros de sua família, por- 
que não sintetizam melanina, isto é, seus níveis dc melani- 
na são baixos. A melanina é o precursor da substância 
responsável pela pigmentação da pele. Eia é formada a par- 
tir da dopa. que. por sua vez. é formada a partir da transa- 
minação de tirosina. Cerca de 50% dos feni Ice tonú ricos 
não tratados morrem aos 20 anos de idade. Quando uma 
mulher com PKU engravida, precisa retomar a dieta pobre 
em fenil-alanina da infância, porque o alto nível de fenil- 
alanina pode causar o desenvolvimento anormal do feto. 

Outra doença genética que resulta da deficiência de 
uma enzima, na via de degradação dc fenil-alanina. é a 
alcaptonúria. causada pela ausência dc homogentisato-dio- 
xigenase. O único efeito patológico dessa deficiência enzi- 
mática é a urina negra, decorrente da oxidação imediata do 
homogentisato ao ar. 
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Mecanismo para racemização 

A primeira etapa da racemização de um L-aminoácido. catalisada por PLP, é igual à primeira etapa da transaminação de 
um L-aminoácido, catalisada por PLP — remoção de um próton do carbono a do aminoácido ligado ao PLP. Na segun- 
da etapa da racemização, a reprotonação ocorre no carbono a. O próton pode ser doado ao carbono a hibridizado sp a 
partir de ambos os lados do plano definido pela ligação dupla. Conseqüentemente, D e L-aminoácidos são formados. Em 
outras palavras, o L-aminoácido é racemizado. 

mecanismo para racemização de um L-aminoácido catalisada por PLP 
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Compare a segunda etapa de uma transaminação catalisada pelo PLP com a segunda etapa de uma racemização 
catalisada pelo PLP. Em uma enzima que catalisa a transaminação, um grupo ácido no sítio ativo da enzima está em posi- 
ção para doar um próton ao carbono ligado ao anel piridínico. como a enzima que catalisa a racemização não tem esse 
grupo ácido, o substrato é reprotonado no carbono a. Em outras palavras, a coenzima conduz a reação química, mas é a 
enzima que determina o seu curso. 

Mecanismo para quebra de ligação C„ — C p 

Na primeira etapa do mecanismo de quebra de ligação C a — Cp catalisada por PLP, um grupo básico no sítio ativo 
da enzima remove um próton de um grupo OH ligado ao carbono /? do aminoácido. Isso causa a ruptura da ligação 
C a — Cp. Scrina e treonina são os dois únicos aminoácidos que podem servir como substratos para a reação, visto que 
são os únicos aminoácidos com um grupo OH ligado ao carbono 0. Quando a se ri na é o substrato, o produto da reação 
de quebra é o formaldeído (R=H); quando a serina é o substrato, o produto da reação de quebra é o acetaldeído 
(R=CH 3 ). O rearranjo de elétrons e a protonação do carbono a do aminoácido, seguidos da transaminação com uma 
cadeia lateral de lisina, liberam a glicina. 


mecanismo para quebra de ligação C a — catalisada por PLP 
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O formaldeído produzido quando a serina sofre quebra de ligação C a — nunca deixa o sítio ativo da enzima; ele 
é imediatamente transferido ao tetraidrofolato (Seção 25.8). 


PROBLEMA 14 


Proponha um mecanismo para a ar. /3-eliminação catalisada por PLP. 
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Escolha da ligação a ser rompida 


Sc todas as enzimas dependentes de PLP começam com o mesmo substrato — um aminoácido ligado ao fosfato de piri- 
doxal por uma ligação imina — , como três ligações diferentes podem ser rompidas na primeira etapa da reação? A liga- 
ção rompida na primeira etapa depende da conformação do aminoácido que se liga à enzima. Há rotação livre em tomo 
da ligação C 0 — N do aminoácido, e uma enzima pode se ligar em qualquer das conformações possíveis para essa liga- 
ção. A enzima se ligará à conformação na qual os orbitais dc sobreposição da ligação 
a ser rompida, na primeira etapa da reação, permanecerem paralelos aos orbitais p do 
sistema conjugado. Dessa maneira, o orbital que contém os elétrons que restam quan- 
do a ligação é rompida pode se sobrepor aos orbitais do sistema conjugado. Se tal 
sobreposição não puder ocorrer, os elétrons não poderão ser deslocai izados no siste- 
ma conjugado, e o carbânion intermediário não poderá ser estabilizado. WWW 


■ > 4^ -V 


Tu to ria I Gallery: 
Mecanismo de 
reações dependentes 
de PLP 



imina formada entre PLP e o aminoácido: 
antes da ruptura da ligação C a -H 
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Elétrons que ficam após a ruptura da ligação C a — H 
são deslocalizados no sistema conjugado 
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após a ruptura da 
ligação C a — R 


PROBLEMA 15 


Qual das substâncias a seguir é mais fácil de ser descarboxilada? 



0 

1 



PROBLEMA 16 


Explique por que a habilidade de PLP para catalisar a transformação de um aminoácido é reduzida em grande parte quan- 
do uma reação enzimática dependente de PLP é conduzida em um pH no qual o nitrogênio piridínico não é protonado. 


PROBLEMA 17 


Explique por que a habilidade de PLP para catalisar a transformação de um aminoácido é reduzida em grande parte quan- 
do o substituinte OH do fosfato de piridoxal é substituído por OCH 3 . 
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Coenzima B 12 : 


vitamina B 12 


Enzimas que catalisam cenas reações de rearranjo requerem a coenzima B, 2 . derivada da vitamina B, 2 . A estrutura da 
vitamina B, 2 foi determinada por Dorothy Crowfoot Hodgkin, por meio de cristalografia de raios X. A vitamina tem um 
grupo ciano (ou HO ou H 2 0) coordenado com cobalto (Seção 21.1 1). Na coenzima B ]2 , o grupo ciano é substituído 
por um grupo 5'-desoxiadenosila. 



Dorothy Crowfoot Hodgkin 
(1910-1994) nasceu no Egito, 
filha de pais ingleses. Formou-se 
no Somemlle College. da 
Universidade de Oxford, e 
tomou-se PhD pela 
Universidade de Cambridge. 
Determinou as estruturas da 
penicilina, da insulina e da 
vitamina B l2 . Por seu trabalho 
com a vitamina B J2 , recebeu 
em 1964 o Prêmio Nobel de 
Química. Foi professora de 
Química em Somerville, e uma 
de suas alunas foi Margaret 
Thatcher, ex- primeira- ministra 
da Inglaterra . Hodgkin foi 
membro fundador da Pugwash, 
organização cujo propósito era 
promover a comunicação entre 
cientistas em ambos os lados da 
Cortina de Ferro. 



Animais e plantas não podem sintetizar a vitamina B, 2 . Na verdade, são poucos os microorganismos capazes de sin- 
tetizá-la. Os seres humanos precisam extrair toda a vitamina B ]2 necessária a sua dieta dos alimentos, especialmente da 
carne. Como a vitamina B, 2 6 necessária em quantidades bem pequenas, a deficiência causada pelo consumo de quanti- 
dades insuficientes 6 rara. mas tem sido constatada em vegetarianos que não comem produtos dc origem animal. Essa 
deficiência costuma ser causada pela inabilidade de absorver a vitamina no intestino e causa anemia perniciosa. A seguir 
são mostrados alguns exemplos de reações catalisadas por enzimas que requerem a coenzima B )2 . 


COO* 

I 

CHjCHCHCOO* 

I 

♦nh 3 

/3-metii-aspartato 


glutamato- 

mutase 
■ ■■ — * 

coenzima B 12 


COO 

I 

CH,CH,CHCOO 

I 

♦NH, 

glutamato 
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CH 3 CHCSCoA 

I 

COO" 

metii-maionil-CoA 


metil-malonil-CoA 

mutase 

coenzima B 12 


O 

II 

CH0CH0CSC0A 

I 

COO" 

succinil-CoA 


CH 3 CHCH,OH 

i 

OH 

1,2-propanodiol 


diol-desidrase 
> 

coenzima B 12 


CH 3 CH 2 CHOH 

OH 

um hidrato 


-h 2 o 


O 

II 

CH 3 CH 2 CH 


propanai 


Em cada uma dessas reações dependentes da coenzima B 12 , um grupo (Y) ligado a um carbono troca de lugar com 
um hidrogênio ligado a um carbono adjacente. 

enzima dependente 
da coenzima B 12 - 


H Y 

Tanto a glutamato-mutase quanto a metil-malonil-CoA-mutase catalisam uma reação em que o grupo COO liga- 
do a um carbono troca de lugar com um hidrogênio de um grupo metila adjacente. Na reação catalisada pela diol-desi- 
drase, um grupo OH troca de lugar com um hidrogênio metilênico. O produto resultante é um hidrato, que perde água 
formando propanai. 

Mecanismo para a coenzima B 12 

A química da coenzima B J2 ocorre na ligação que une o cobalto e o grupo 5'-desoxiadenosila. O mecanismo em geral 
aceito para a diol-desidrase envolve uma ruptura homolítica inicial dessa ligação extraordinariamente fraca (26 kcal/mol 
ou 109 kJ/mol, comparados com 99 kcal/mol ou 414 kJ/mol para uma ligação C — H). A ruptura da ligação forma um 
radical 5'-desoxiadenosila e reduz Co(III) a Co(II). O radical 5'-desoxiadenosila abstrai um átomo de hidrogênio do car- 
bono C-l do substrato, formando assim 5'-desoxiadenosina. Um radical hidroxila (*OH) migra de C-2 para C-l, crian- 
do um radical em C-2. Esse radical abstrai um átomo de hidrogênio da 5'-desoxiadenosina, formando o produto 
rearranjado e regenerando o radical 5'-desoxiadenosila, que se recombina com Co(II) para regenerar a coenzima. O com- 
plexo enzima-coenzima está pronto para outro ciclo catalítico. O produto inicial é um hidrato, que perde água para for- 
mar propanai, produto final da reação. 



o papel da 5'-desoxi-adenosil-cobalamina em uma reação catalisada por enzima dependente de vitamina B 12 


Ad— CH 2 


, 


Co(IlI) 


Ad — CHo 

I 


Co(III) 


CH 3 

I 

HO— C— H 

I 

H— C— H 

I 

OH 


CH 3 

I 

H— C— H 

I ^ 

C— H 

II 

o + h 2 o 
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OH 
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I 
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OH 
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Ad— CH 3 
Co(II) 
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Ad— CH 2 
Co(Il) 


CH 3 

rj 

HO— C— H 

/ I 

-C— H 
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OH 

II 

ch 3 
— ^ I 

•c— H 

I 

HO— C— H 

I 

OH 


É provável que todas as enzimas dependentes da coenzima B J2 catalisem reações através do mesmo mecanismo 
geral. O papel da coenzima é fornecer um meio de remover um átomo de hidrogênio do substrato. Uma vez removido 
esse átomo de hidrogênio, um grupo adjacente pode migrar para ocupar seu lugar. A coenzima então devolve 0 átomo 
de hidrogênio, transferindo-o ao carbono que perdeu 0 grupo migrante. 
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PROBLEMA 18 


A etanolamina-amônia-liase, enzima dependente da coenzima B 12 , catalisa a seguinte reação: 

etanolamina- O 

amônia-liase 

HOCH 2 CH 2 NH 2 > CH 3 CH + NH 3 

Proponha um mecanismo para essa reação. 


PROBLEMA 194 


Um ácido graxo com número par de átomos de carbono é metabolizado a acetil-CoA e a um equivalente de propionil-CoA. 
Duas enzimas dependentes de coenzima são necessárias para converter propionil-CoA em succinil-CoA, intermediário do 
ciclo do ácido cítrico. Escreva duas reações catalisadas por enzimas e indique as coenzimas requeridas. 


25.8 


Tetraidrofolato: ácido fólico 


Tetraidrofolato (THF) é a 
coenzima requerida pelas enzimas 
que catalisam a transferência de 
um grupo que contém um único 
carbono a seus substratos. 


Tetraidrofolato (THF) é a coenzima requerida pelas enzimas que catalisam trans- 
ferência de um grupo que contém um único carbono a seus substratos. O grupo com 
um carbono pode ser um grupo meti la (CH 3 ), um grupo metileno (CH 2 ) ou um 
grupo formila (HC=0). O tetraidrofolato resulta da redução de duas ligações 
duplas do ácido fólico (folato), a vitamina precursora. As bactérias sintetizam fola- 
to, mas os mamíferos não. 


i 



H 



tetraidrofolato 

THF 


I 


O 

II 


NHCHCH 2 CH 2 CO‘ 

I 

COO" 


Existem seis coenzimas de THF diferentes. N 5 -Metil-THF transfere um grupo metila (CH 3 ), N^N^-metileno-THF 
transfere um grupo metileno (CH 2 ), e as outras transferem um grupo formila (HC=0). 
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II 

O 

/V 5 -formil-THF 





Molecule Gallery: 
Tetraidrofolato (THF) 


WWW 


A homocisteína-metil-transferase e a glicinamida-ribonucleotídeo-transformilase (GAR) são exemplos de enzimas 
que requerem coenzimas de THF. 


O 

HSCHjCHiCHCO" + N s -metil-THF 

‘I 

+ nh 3 

homocisteina 


homocisteína- 

metil-transferase 


O 


- CH 3 SCH 2 CHoCHCO" + THF 
'I 

+ nh 3 

metionina 


oA 


nh 2 

/ 

ch 2 
I 


+ yv 10 -formil-THF 

NH 

5-foskto de ribose 


GAR-transformilase 


NH 

/ \ 

ch 2 ch 

I II 

+ JC O + THF 

O' \ 

NH 

I 

5-fosfato de ribose 


Timidilato-sintase: a enzima que converte U em T 

As bases heterocíclicas no RNA são adenina, guanina, citosina e uracila (A, G. C e U); as bases heierocíclicas no DNA 
são adenina. guanina, citosina e timina (A, G, C e T). Em outras palavras, as bases heterocíclicas no RNA e no DNA são 
as mesmas, exceto pelo fato de que o RNA contém U, enquanto o DNA contém T (Seções 27.1 e 27.14). As T usadas 
para a biossíntese de DNA são sintetizadas a partir de U pela timidilato-sintase, uma enzima que requer W 5 ,/V in -metile- 
no-THF como coenzima. Embora a única diferença estrutural entre uma U e uma T seja um grupo metila e, além disso, 
a síntese de T seja a partir de U, o primeiro passo dessa síntese é a transferência de um grupo metileno (e não de uma 
metila). 


O 



I 

R' 


5'-monofosfato de 
2'-desoxiuridina 

dUMP 



2'-desoxitimidina 

dTMP 


R' = 5-fosfato de 2'-desoxirribose 



DHF 


Na primeira etapa da reação catalisada pela timidilato-sintase, um grupo cisteína nucleofílico ataca o carbono /3 da 
uridina no sítio ativo da enzima. (Esse é um exemplo de adição conjugada; ver Seção 18.13.) Um ataque nucleofílico 
subsequente pelo carbono a da uridina ao grupo metileno de N 5 ,N ,0 -metileno-THF forma uma ligação covalente entre a 
uridina e a coenzima. Um próton no carbono a da uridina é removido com a ajuda de um grupo básico no sítio ativo da 
enzima, eliminando a coenzima. A transferência de um íon hidreto da coenzima para a uridina e a eliminação da enzima 
formam timidina e diidrofolato (DHF). 
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mecanismo para catálise por timidilato-sintase 



Observe que inicialmente a coenzima transfere um grupo metileno ao substrato. O grupo metileno é subseqüente- 

mente reduzido a um grupo metila. Uma vez que a coenzima é o agente redutor, ela é 
simultaneamente oxidada. A coenzima oxidada é diidrofolato. 

Quando a reação termina, o diidrofolato deve ser reconvertido a N*.N W - metile- 
no-THF. de modo que a coenzima possa sofrer outro ciclo catalítico. O diidrofolato é 
primeiro reduzido a tetraidrofolato. Então a serina-hidrox-metil-transferase — a enzi- 
ma dependente de PLP que rompe a ligação C a — da scrina para formar glicina e 
formaldeído — transfere formaldeído para a coenzima (Seção 25.6). Em outras pala- 
vras, o formaldeído eliminado da serina é imediatamente transferido ao THE, formando W^^-metileno-THF, o que é 
favorável, já que o formaldeído é citotóxico (mata células). 


* 1 * 

.„V 


Tutorial Gallery: 
Mecanismo para 
catálise por 
timidilato-sintase 


WWW 


diidrofolato + DNADDII + H 


diidrofolato- 

redutase 


■» tetraidrofolato 


NAUP* 


tetraidrofolato + IIQCH^HCOO 

+ NH 3 

serina 


serina-hidroxi- 

metil-transferase 

PLP 


^^^-inetilènii-THF 


+ ch 2 coo 

J 

^nh 3 

glicina 


Quimioterapia do câncer 

O câncer está associado ao crescimento e à proliferação celular rápidos. Como as células não podem se multiplicar se 
não sintetizarem DNA, vários agentes quimioterápicos do câncer foram desenvolvidos para inibir a timidilato-sintase e 
a diidrofolato-redutase. Se uma célula não pode produzir timidina, não pode sintetizar ADN. A inibição da diidrofolato- 
redutase também impede a síntese de timidina, já que as células têm uma quantidade limitada dc tetraidrofolato. Se elas 
não podem reconverter diidrofolato a tetraidrofolato, não podem continuar sintetizando timidina. 

Uma droga contra o câncer comum que inibe a timidilato-sintase é a 5-fluoroacila. A 5-fluoroacila e a uracila rea- 
gem com a timidilato-sintase do mesmo modo. Entretanto, o flúor na posição 5 não pode ser removido pela base na ter- 
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ceira etapa da reação, porque é eletronegativo demais para sair como F + . Como o flúor não pode ser removido, a reação 
pára nesse ponto, deixando a enzima ligada permanentemente ao substrato. O sítio ativo da enzima é agora bloqueado 
com 5-fluoroacila e ela não pode se ligar à uracila, o que significa que a timidina não pode mais ser sintetizada. 
Consequentemente, a síntese de DNA também é interrompida. Infelizmente, a maioria das drogas contra o câncer é inca- 
paz de discriminar entre células normais e cancerosas. Como resultado, a quimioterapia é acompanhada de efeitos cola- 
terais terríveis. Entretanto, as células cancerosas sofrem uma divisão celular descontrolada e, por se dividirem mais 
rapidamente do que as células normais, são mais intensamente atacadas pelos quimioterápicos. 


O 

hn J V f 

H 

5-fluoroacila 

5-FU 


H 



O 5-fluoroacila é um inibidor fundamentado no mecanismo — inativa a enzima ao participar do ciclo catalítico 
normal. Também é denominado inibidor suicida, já que, ao reagir com ele, a enzima ‘comete suicídio’. O uso de 5-fluo- 
roacila ilustra a importância de se conhecer o mecanismo de uma reação catalisada por enzima, com o que toma-se pos- 
sível planejar um inibidor que paralise a reação em determinada etapa. 

A aminopterina e o metotrexato são drogas contra o câncer inibidoras de diidrofolato-redutase. Como suas estrutu- 
ras são semelhantes à do diidrofolato, competem com ele para se ligarem ao sítio ativo da enzima. Por se ligarem mil 
vezes mais fortemente à enzima do que o diidrofolato, inibem a enzima. Essas duas substâncias são exemplos de inibi- 
dores competitivos. 



metotrexato R = CH 3 HNCHCH 2 CH 2 CO" 

cocr 



trimetoprima 


Como a aminopterina e o metotrexato inibem a síntese de THF, interferem na 
síntese de qualquer substância que requeira uma coenzima de THF em uma das eta- 
pas dessa síntese. Portanto, não apenas impedem a síntese de timidina, como inibem 
a síntese de adenina e de guanina — outras substâncias heterocíclicas necessárias à 
síntese de DNA — , já que essa síntese também requer uma coenzima de THF. Uma 
técnica clínica usada na quimioterapia para combater o câncer é ministrar ao pacien- 
te uma dose letal de metotrexato e então salvá-lo por meio da administração de N 5 - 
formil-THF. 

A trimetoprima é usada como antibiótico, porque se liga à diidrofolato-redutase 
bacteriana muito mais fortemente do que à diidrofolato-redutase de mamíferos. 


Donald D. Woods (1912-1964) 

nasceu em Ipswich, Inglaterra. 
Tomou-se bacharel e PhD pela 
Universidade de Cambridge. 
Trabalhou no laboratório de 
Paul Flores, no London Hospital 
Medicai College. 
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As primeiras drogas 
antibacterianas 

As sulfonamidas — comumente conhecidas 
como sulfas — foram introduzidas clinica- 
mcnte, em 1934, como as primeiras drogas antibacterianas 


bacteriano. Ele sugeriu, então, que as propriedades antibac- 
terianas da sulfanilamida deviam-se à sua capacidade de 
impedir a utilização normal de ácido p-amino-benzóico. 

Woods e Paul Flores sugeriram que a sulfanilamida atua 
inibindo a enzima que incorpora ácido p-amino-bcnzóico ao 
ácido fólico, e que as duas substâncias competem pelo sítio 



HoN 





O 

II 

SNHR 

II 

O 



snh 2 


o 

HoN— \ 7 — COH 



uma sulfonamida 


O 

sulfanilamida 


ácido p-amino-benzóico 


efetivas (Seção 30.4). O bacteriologista britânico Donald 
Woods observou que a sulfanilamida, de início a sulfonami- 
da mais empregada, era estruturalmentc similar ao ácido p- 
amino-benzóico, substância necessária ao crescimento 


ativo da enzima. Os seres humanos não são gravemente afe- 
tados pela droga porque não sintetizam folato — eles obtêm 
todo o folato a partir dos alimentos. 


Paul B. Flores (1882-1971) 

nasceu em Londres. Transferiu 
seu laboratório para o 
Middlesex Hospital Medicai 
School quando uma unidade de 
química bacteriana foi instalada 
no local. 


PROBLEMA 204 


Qual é a origem do grupo metila na timidina? 


25.9 


Vitamina KH 2 : vitamina K 


A vitamina K é necessária à coagulação normal do sangue. A letra K vem de koagulation (‘coagulação’, em português). 
A coagulação do sangue envolve uma série de reações que empregam seis proteínas. Para o sangue coagular, as proteí- 
nas coagulantcs devem se ligar ao Ca “. A vitamina K é necessária para que haja uma ligação apropriada do sangue ao 
Ca 2+ . A deficiência de vitamina K é rara. porque ela é sintetizada por uma bactéria intestinal, além de ser encontrada nas 
folhas de plantas verdes. A vitamina KH 2 (a hidroquinona de vitamina K) é a forma da vitamina K que atua como coen- 
zima (Seção 20.12). 



Molecule Gallery: 
vitamina K 


WWW 


A vitamina KH 2 é necessária à enzi- 
ma que catalisa a carboxilação do 
carbono y de uma cadeia lateral de 
glutamato em uma proteína. 



vitamina KH 2 
hidroquinona 


A vitamina KH 2 é a coenzima da enzima que catalisa a carboxilação do carbono 
y das cadeias laterais de glutamato em proteínas, formando y-carboxiglutamatos. Os 
y-carboxiglutamatos complexam com Ca 2 '^ muito mais efetivamente do que 0 gluta- 
mato. As proteínas envolvidas na coagulação do sangue têm vários glutamatos pró- 
ximo às suas extremidades N-terminal. Por exemplo, a protrombina tem glutamato 
nas posições 7, 8, 15, 17 20, 21, 26, 27, 30 e 33. 
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cadeia lateral de a-carboxi-glutamato 


0 

1 

— NH— CH— C- 



Ca 2 * 


complexo de cilcio 


O mecanismo da carboxilação de glutamato catalisada pela vitamina KH 2 era 
um enigma para os químicos, porque o próton y que deve ser removido do gluta- 
mato antes de ele atacar o C0 2 não é muito ácido. O mecanismo, portanto, preci- 
sa envolver a formação de uma base fone. Paul Dowd propôs o seguinte 
mecanismo: a vitamina perde um próton de um grupo OH fenólico. e a base assim 
formada ataca o oxigênio molecular. Forma-se um dioxetano que então colapsa, 
gerando uma base de vitamina K forte o suficiente para remover um próton do car- 
bono y de glutamato. O carbânion glutamato ataca o C0 2 para formar y-carboxi- 
glutamato, c a base de vitamina K protonada (um hidrato) perde água, formando o 
epóxido da vitamina K. 


Paul Dowd (1936-19%) nasceu 
em Brockton. Massachusetts. 
Graduou-se pela Universidade 
de Hanard e tomou-se PhD 
pela Universidade de ColumbuL 
Lecionou química na 
Universidade de Hanard e. de 
1970 a 1996, foi professor 
de química na Universidade de 
Pittsburgh. 


mecanismo da carboxilação de glutamato dependente da vitamina KH 3 
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O epóxido da vitamina K é reduzido por uma enzima que emprega a coenzima diidroxilipoato como agente redu- 
tor. formando novamente a vitamina KH 2 . O epóxido é inicialmente reduzido a vitamina K, que, por sua vez, é reduzi- 
da a vitamina KH 2 . 



epóxido da vitamina K 


S-S 


1 



vitamina K 


OH 



vitamina KH 2 


A warfarina e o dicumarol são usados clinicamente como anticoagulantes. A warfarina é também um conhecido vene- 
no contra ratos e pode levar à morte por hemorragia interna. Essas substâncias impedem a coagulação ao inibirem a enzi- 
ma que reduz o epóxido da vitamina K a vitamina KH 2 , impedindo dessa forma a carboxilação de glutamato. A enzima 
não pode distinguir entre o epóxido da vitamina K e essas duas substâncias, que atuam como inibidores competitivos. 




wmrii Brócolis demais 

Um artigo sobre duas mulheres acometidas 
por uma doença caracterizada pela coagulação 
anormal do sangue relatou que elas não 
melhoravam quando lhes era ministrada warfarina. Quando 
questionada a respeito de sua dieta, uma delas disse ingerir 
pelo menos 450g dc brócolis todos os dias; a outra respon- 
deu que comia salada c sopa de brócolis todos os dias. 
Quando o brócolis foi eliminado da dieta, a warfarina pas- 
sou a ser eficaz na prevenção da coagulação anormal do san- 
gue. Como o brócolis é rico em vitamina K, a quantidade 
dessa vitamina ingerida pelas pacientes competia com a 
droga, tomando-a ineficaz. 



Descobriu-se recentemente que a vitamina E é um anticoagulante. Ela inibe diretamente a enzima que carboxila 
resíduos de glutamato. 


PROBLEMA 21 


Os tióis, assim como o ctanotiol e o propanotiol, podem ser usados para reduzir o epóxido da vitamina K, formando nova- 
mente a vitamina KH2. Contudo, eles reagem muito mais lentamentc que o diidrolipoato. Explique. 
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Resumo 


Os cofatores auxiliam as enzimas na catálise de várias 
reações que nâo podem ser catalisadas somente pelas 
cadeias laterais de seus aminoácidos. Os cofatores 
podem ser íons metálicos ou moléculas orgânicas. Uma 
enzima com íon metálico fortemente ligado é denomina- 
da metaloenzima. Moléculas orgânicas que atuam como 
cofatores são denominadas coenzimas e são derivadas 
de vitaminas. A vitamina é uma substância necessária, 
cm pequenas quantidades, ao funcionamento normal do 
organismo, que não consegue sintetizá-la por si só. 
Todas as vitaminas hidrossolüveis, exceto a vitamina C, 
atuam como coenzimas. A vitamina K é a única vitami- 
na insolúvel em água que atua como coenzima conheci- 
da até então. 

As coenzimas desempenham uma grande variedade 
de papéis químicos que as cadeias laterais de aminoácidos 
das enzimas não podem desempenhar: algumas atuam 
como agentes oxidantes e redutores; outras permitem que 
os elétrons sejam deslocados; algumas ativam grupos para 
reações posteriores; e algumas fornecem bons nucleófilos 
ou bases fortes necessárias a uma reação. O reconheci- 
mento molecular permite que a enzima se ligue ao subs- 
trato e à coenzima na orientação apropriada para a reação. 
Coenzimas são recicladas. Uma enzima mais seu cofator é 
denominada holoenzima. Apocnzima é uma enzima que 
teve seu cofator removido. 

O metabolismo — conjunto de reações realizadas 
pelos organismos vivos para obter energia e sintetizar as 
substâncias de que necessitam — pode ser dividido em 
catabolismo e anabolismo. Reações catabólicas degra- 
dam moléculas complexas para fornecer eneigia e molécu- 
las simples. Reações anabólicas necessitam de energia e 
levam à síntese de biomoléculas complexas. 


As coenzimas empregadas por enzimas para catalisar 
reações de oxidação são NAD + , NADP*. FAD e FMN; 
aquelas utilizadas para catalisar reações de redução são 
NADH. NADPH, FADH 2 e FMNH 2 . Muitas enzimas que 
catalisam reações de oxidação são denominadas desidro- 
genases. Toda a química redox das coenzimas que são 
nucleotídeos de piridina ocorrem na posição 4 do anel 
piridínico. Toda a química redox das coenzimas que são 
flavinas ocorre no anel flavínico. 

O pirofosfato dc tiamina (TPP) é a coenzima reque- 
rida por enzimas que catalisam a transferência dc um frag- 
mento que contém dois carbonos. A biotina é a coenzima 
requerida por enzimas que catalisam a carboxilação de um 
carbono adjacente a um grupo carbonila. O fosfato de 
piridoxal (PLP) é a coenzima requerida por enzimas que 
catalisam certas transformações de aminoácidos: descar- 
boxilação, transaminação, racemização, ruptura de ligação 
C a — e eliminação afi. Em umo reação dc transimi- 
nação, uma imina é convertida em outra imina; em uma 
reação de transaminação. o grupo nmino é removido de 
um substrato e transferido a outra molécula. 

Em uma reação dependente de coenzima B ]2 um 
grupo ligado a um carbono troca de lugar com um hidrogê- 
nio ligado a um carbono adjacente. Tetraidrofolato (THF) 
é a coenzima empregada por enzimas que catalisam rea- 
ções que transferem um grupo contendo um único carbono 

— metila. metileno ou formila — a seus substratos. A vita- 
mina KH 2 é a coenzima para a enzima que catalisa a car- 
boxilação do carbono y de cadeias laterais de glutamatos 

— uma reação necessária à coagulação sanguínea. Um ini- 
bidor suicida inativa uma enzima ao participar de seu ciclo 
catalítico normal. Inibidores competitivos competem com 
o substrato para se ligar ao sítio ativo da enzima. 


Palavras-chave 

anabolismo (p. 448) 
apocnzima (p. 447) 
biotina (p. 465) 
catabolismo (p. 448) 
coenzima (p. 452) 
coenzima A (CoASH) 

(p. 463) 

coenzima B, 2 (p. 474) 
cofator (p. 447) 
desidrogenase (p. 453) 
dreno de elétrons (p. 461) 


dinucleotídeo de flavina e adenina 
(FAD) (p. 456) 

mononucleotídeo de flavina (FMN) 
(p. 456) 

hetcrociclo (p. 452) 
holoenzima (p. 447) 
lipoato (p. 457) 
inibidor fundamentado no 
mecanismo (p. 479) 
metabolismo (p. 483) 
metaloenzima (p. 446) 


dinucleotídeo de nicotinamida c adenina 
(NAD*) (p. 452) 
nucleotídco (p. 452) 
fosfato de piridoxal (p. 466) 
inibidor suicida (p. 479) 
tetraidrofolato (THF) (p. 472) 
pirofosfato de tiamina (TPP) (p. 460) 
transaminação (p. 467) 
transiminaçâo (p. 468) 
vitamina (p. 447) 
vitamina KH 2 (p. 480) 
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Problemas 

22. Responda às seguintes questões: 

a. Quais os seis cofatores que atuam como agentes oxidantes? 

b. Quais são os cofatores que doam grupos que contêm um carbono? 

c. Quais os três grupos que contêm um carbono e que são tetraidrofolatos capazes de doar ao substrato? 

d. Qual é a função do FAD no complexo piruvato-desidrogenase? 

e. Qual é a função do NAD* no complexo piruvato-desidrogenase? 

f. Qual é a reação necessária à coagulação correta do sangue catalisada pela vitamina KH 2 ? 

g. Que coenzimas são usadas para reações de descarboxilação? 

h. Que tipos de substrato fazem as coenzimas de descarboxilação trabalharem? 

i. Que coenzimas são usadas para reações de carboxilação? 

j. Que tipos de substrato fazem as coenzimas de carboxilação trabalharem? 

23. Cite as coenzimas que 

a. permitem que elétrons sejam deslocalizados c. fornecem um bom nucleófilo 

b. ativam grupos para reação posterior d. fornecem uma base forte 


24. Cite, para cada uma das reações a seguir, a enzima que catalisa a reação, assim como a sua coenzima. 

O 

II 

a. CH 3 CSC 0 A 


ATP, Mg'\ HC0 3 


O O 
II II 

*OCCH 2 CSCoA 


b. 



/ 


SH SH 


O 

II 

(CH 2 ) 4 CO‘ 


nr 


O 

II 

(CH 2 ) 4 CO- 


o o 

II II 

c. “OCCHCSCoA 

I 

ch 3 


o 


o 


OCCH 2 CH 2 CSCoA 


o o 
II II 

d. CH 3 C— C0‘ 


OH O 

E ^ TT j^ T¥ Jj^_ 

reação catabólica > CH 3CH— CO 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


O 


e- "OCCH 2 CHCO“ + OCCH 2 CH 2 CCO OCCH 2 CCO" + OCCH 2 CH 2 CHCO 


h NH. 


O 


O 


+ NHi 


O 

II 

f. CH 3 CH 2 CSCoA 


o o 

II II 

OCCHCSCoA 

I 

CHi 


25. A S-adenosilmetionina (SAM) é formada a partir da reação entre ATP (Seção 10.1 1) e metionina. O outro produto da rea- 
ção é 0 trifosfato. Proponha um mecanismo para essa reação. 

26. Cinco coenzimas são requeridas pela a-cetoglutarato-desidrogenase, a enzima presente no ciclo do ácido cítrico que con- 
verte a-cetoglutarato a succinil-CoA. 

a. Identifique as coenzimas. 
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b. Proponha um mecanismo para esta reação. 

O O O O O 

-OCCHjCH 2 C— CO“ «^«oglutantcHlwidrogtna»» -<xCH 2 CH 2 CSCoA + C0 2 
a-cetoglutarato succinil-CoA 

27. De os produtos da seguinte reação, onde T é trítio: 


Ad— CH 2 + 

I 

Co(HI) 
coenzima B 12 

{Dica: o trítio é um átomo de hidrogênio com dois nêutrons. Embora a ligação C — T quebre quatro vezes mais lentamcn- 
te que a ligação C — H. é a primeira ligação no substrato a quebrar.) 

28. Proponha um mecanismo para mctil-malonil-CoA-mutase. enzima que converte mctil-malonil-CoA em succinil-CoA. 

29. Quando transaminados, os três aminoácidos de cadeia ramificada (valina, Icucina e isoleucina) formam substâncias que 
têm o odor característico de xarope de bordo . Uma enzima conhecida como a-cctoácido-dcsidrogenase de cadeia ramifi- 
cada converte essas substâncias em ésteres de coenzima A. Pessoas que não têm essa enzima sofrem de uma doença gené- 
tica conhecida como ‘doença do xarope de bordo', — assim denominada porque a urina fica com cheiro semelhante ao 
do xarope de bordo. 

a. Dê as estruturas das substâncias que têm cheiro semelhante ao do xarope de bordo. 

b. Dê as estruturas dos ésteres de CoA. 

c. A a-cetoácido-desidrogenase de cadeia ramificada tem cinco coenzimas. ldentifiquc-as. 

d. Sugira um meio de tratar a doença do xarope de bordo. 

30. Quando UMP é dissolvida em T 2 0 (T = trítio; ver o Problema 27). a troca de T por H ocorre na posição 5. Proponha um 
mecanismo para essa troca. 


T T 

^ diol-desidrase 

CH 3 C — COH ► 

I I 

OH T 



5’-fosfato de ribose 5'-fosfato de ribose 


UMP 


31. A desidratase é uma enzima dependente de piridoxal que catalisa uma reação de ar,/3-eliminação. Proponha um mecanis- 
mo para essa reação. 


O 

II 

HOCH 2 CHCO- 

I 

+ NHi 


O 


desidratase 

PLP 


+ 

* CH 3 CCO" + NH4 

II 

O 


32. Além das reações mencionadas na Seção 25.6, o PLP pode catalisar reações de /3-substituição. Proponha um mecanismo 
para a reação de /3-substituição catalisada por PLP a seguir: 


O 

II 

XCHXHCO" + V 

I 

+ nh 3 


E 

PLP 


O 

II 

+ YCH 2 CHCO“ 

I 

+ nh 3 


+ X" 


33. O PLP pode catalisar tanto reações de a , ^-eliminação quanto reações de ^.y-climinação. Proponha um mecanismo para a 
seguinte /Ly-climinaçâo catalisada por PLP: 
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O 


O 


II 



XCH 2 CH 2 CHCO“ 


I 

+ nh 3 


34. O sistema de ruptura de glicina é um grupo de quatro enzimas que, juntas, catalisam a seguinte reação: 


glicina + THF 


sistema de ruptura de glicina 


♦ N 5 ^ ,0 -metilino-THF + C0 2 


Baseie-se na informação a seguir para determinar a sequência de reações envolvidas no sistema de ruptura de glicina: 

a. A primeira enzima envolvida na reação é uma descarboxilase dependente de PLR 

b. A segunda enzima é uma aminometiltransferase. Essa enzima tem uma coenzima lipoato. 

c. A terceira é uma enzima sintetizadora de N 5 ,N 10 -metilino-THF. Catalisa uma reação que forma + NH 4 como um dos 


produtos. 

d. A quarta é uma enzima dependente de FAD. 

e. O sistema de ruptura também requer NAD + . 

35. O FAD ligado a nonaenzima é um agente oxidante mais forte que o NAD + . Como, então, o NAD + pode oxidar a flavoen- 
zima reduzida no sistema piruvato-desidrogenase? 

36. O FADH 2 reduz tioésteres a ,/3-in saturados a tioésteres saturados. Acredita-se que a reação ocorra por um mecanismo que 
envolve radicais. Proponha um mecanismo para essa reação. 


O 


O 


II 


II 


RCH=CHCSR + FADH 2 * RCH 2 CH 2 CSR + FAD 
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Lipídios 



ácido esteárico 



O s lipídios são substâncias orgânicas solúveis em solventes orgânicos não Â 

polares, encontradas em organismos vivos. Tais substâncias são classifi- ^HkiÍÍPIÍ 

cadas como lípidios em virtude de terem como base uma propriedade físi- 
ca (a solubilidade em solventes orgânicos) e não como resultado de sua estrutura e, ^ ' 

por essa razão, os lipídios apresentam uma variedade de estruturas e funções, como 

ilustrada nos seguintes exemplos: ácido linoleko 


CH 2 OH 



limoneno 

em óleos de 
laranja e limão 


cortisona 

hormônio 


vitamina A 
vitamina 


vasodilatador 


O 



O 


O— r ' u 



O 



o— ch 2 


tristearina 

gordura 


A solubilidade dos lipídios em solventes orgânicos não polares resulta do seu componente hidrocarboneto expres- 
sivo. A parte hidrocarbônica da substância é responsável por sua propriedade oleosa ou gordurosa. A palavra lipídio vem 
do grego lipos , que significa ‘gordura 1 . (Veja figuras em cores no caderno colorido.) 



Ácidos graxos 


Ácidos graxos são ácidos carboxílicos com longas cadeias hidrocarbônicas. Os ácidos graxos mais freqüentcmente 


encontrados na natureza são mostrados na Tabela 26.1. A maioria dos ácidos graxos de ocorrência natural não são rami- 


ficados e contêm um número par de átomos de carbono uma vez que são sintetizados a partir do acetato, substância com 
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a 

dois átomos de carbono. O mecanismo para a biossíntese dos ácidos graxos é discutido na Seção 19.21. Ácidos graxos 
podem ser saturados com hidrogênio (caso não apresentem ligações duplas carbono-carbono) ou insaturados (se apre- 
sentarem ligações duplas carbono-carbono). Ácidos graxos com mais de uma ligação dupla são chamados ácidos gra- 
xos poliinsaturados. As ligações duplas presentes nos ácidos graxos de ocorrência natural nunca são conjugadas, são 
sempre separadas por um grupo meti leno. 

As propriedades físicas de um ácido graxo dependem do comprimento da cadeia hidrocarbônica e do grau de insa- 
turação. Como esperado, os pontos de fusão dos ácidos graxos saturados aumentam de acordo com o aumento das respec- 
tivas massas moleculares devido às interações de Van der Waals aumentadas entre as moléculas (Seção 2.9, volume 1 ). 


Tabela 26.1 Ácidos graxos comuns de ocorrência natural 


Número Nome 

de carbonos comum 

Saturado 

ácido láurico 


Nome sistemático 


ácido dodecanóico 


ácido mirístico ácido tetradecanóico 


ácido hexadecanóico 

ácido octadecanóico 


ácido palmítico 
ácido esteárico 

ácido araquídico ácido eicosanóico 

Insaturado 

ácido palmitolcico ’ ‘ 


ácido oleico 


18 


18 


ácido linolênico (9Z, 1 2Z, 1 5Z)-ácido octadecatrienóico 
ácido araquidônico (5Z.8ZJ lZ,14Z)-ácidoeicosatetraenóico 

EPA 


Estrutura 


20 


(5Z,8Z,1 lZJ4Z,17Z)-ácido eicosapentaenóico 



Ponto de 
fusão 
°C 


COOH 44 
.COOH 58 

.COOH 
,COOH 

.COOH 


63 

69 

77 



0 


13 



As ligações duplas dos ácidos graxos insaturados em geral têm configuração cis. Essa configuração normalmente 
produz uma dobra nas moléculas, o que evita o seu empacotamento, como ocorre com os ácidos graxos completamente 
saturados. Portanto, os ácidos graxos insaturados têm menos interações intermoleculares e, em decorrência, menores 
pontos de ebulição que os ácidos graxos saturados de massas moleculares comparáveis (Tabela 26.1). Os pontos de fusão 
dos ácidos graxos insaturados diminuem de acordo com o aumento do número de ligações duplas. Por exemplo, um 
ácido graxo que contém 1 8 carbonos funde a 69 °C se for saturado, a 1 3 °C se tiver uma ligação dupla, a 5 °C se tiver 
duas ligações duplas e a — 1 1 °C se tiver três ligações duplas. 
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ácido esteárico 


ácido graxo de 18 
carbonos sem ligação dupla 





PROBLEMA 1 


Explique a diferença entre os pontos de fusão dos seguintes ácidos graxos: 

a. ácido palmítico c ácido esteárico c. ácido oleico e ácido linoleico 

b. ácido palmítico c ácido palmitoleico 


PROBLEMA 24 


Que produtos são formados quando o ácido araquidônico reage com excesso de ozônio, seguido pelo tratamento com 
H 2 0 2 ? (Dica: veja a Seção 20.8). 



Ácidos graxos ômega 

Ômega é um termo usado para indicar a posi- 
ção da primeira ligação dupla, a partir da ter- 
minação metila, de um ácido graxo insaturado. 
Por exemplo, o ácido linoleico é chamado ácido graxo 
ômega-6 porque sua primeira ligação dupla está após o 
sexto carbono, e o ácido linolênico é chamado ácido graxo 
ômega-3, pois sua primeira ligação dupla está após o tercei- 
ro carbono. Os mamíferos não possuem a enzima que intro- 
duz a ligação dupla depois de C-9 (o carbono carboxílico é 
C-l). Os ácidos linoleico e linolênico, que são essenciais 
para os mamíferos, devem ser incluídos na dieta, pois, ape- 
sar de não poderem ser sintetizados, são necessários para o 
funcionamento normal do corpo. 


COOH 



ácido graxo 
omega-6 


árido linoleico 



ácido graxo 
omega-3 



COOH 


árido linoleico 
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Camadas de favos em uma 
colméia 


26.2 


As ceras são ésteres formados por ácidos carboxílicos e alcoóis de cadeia longa. Por 
exemplo, a cera de abelha — material estrutural das colméias — tem um componen- 
te ácido carboxílico de 26 carbonos e outro componente álcool de 30 carbonos. A 
palavra cera ( wax em inglês) vem do inglês arcaico weax, que significa Material do 
favo'. A cera de carnaúba é particularmente dura por causa da massa molecular rela- 
tivamente alta, resultado de um componente ácido carboxílico de 32 carbonos e de 
um componente álcool de 34 carbonos. A cera de carnaúba é bastante usada para 
encerar carros e no polimento de pisos. 



Gotas de chuva em uma 
pena 


O 

II 

CH 3 (CH 2 ) 24 CO(CH 2 ) 29 CH 3 
componente principal 
da cera de abelha 

material estrutural 
das colméias 


0 

1 

CH 3 (CH 2 )3 0 CO(CH 2 )„CH 3 
componente principal 
da cera de carnaúba 

cobertura das folhas 
da palmeira brasileira 


0 

1 

CH 3 (CH 2 ), 4 CO(CH 2 ), 5 CH 3 

componente principal 
da cera espermicida 
a partir do sêmen de baleias 


As ceras são comuns em organismos vivos. As penas dos pássaros são cobertas 
com ceras que as tomam impermeáveis. Alguns vertebrados secretam cera para man- 
ter a pele lubrificada e impermeável. Os insetos secretam uma camada de cera à 
prova de água do lado externo de seu exoesqueleto. Ceras também são encontradas 
nas superfícies de certas folhas e frutos, onde servem como proteção contra parasi- 
tas, além de minizar a evaporação de água. 


35 Gorduras e óleos 

Os triacilgliceróis, também chamados triglicerídeos, são substâncias nas quais os três grupos hidroxila de glicerol são 
esterificados com ácidos graxos. Se os três componentes ácidos graxos de um triacilglicerol forem os mesmos, a subs- 
tância é chamada triacilglicerol simples. Triacilgliceróis misturados, por outro lado, contêm dois ou três componen- 
tes ácidos graxos diferentes e são mais comuns que os triacilgliceróis simples. Nem todas as moléculas de triacilglicerol 
de uma única fonte são necessariamente idênticas; substâncias como banha e azeite, por exemplo, são misturas de dife- 
rentes triacilgliceróis (Tabela 26.2). 


O 


O 


CH 2 — OH 
CH— OH 


, II 

R 1 — C— OH 
O 

, II 

R 2 — C— OH 
O 


CH 2 — O— C-R' 
O 

II , 

CH— O— C— R 2 
O 


CH 2 — OH 

glicerol 


, 11 

R 3 — C— OH 
ácidos graxos 


» , 

CHj — O— C— R } 

triacilglicerol 

gordura ou óleo 


Os triacilgliceróis sólidos ou semi-sólidos à temperatura ambiente são chamados gorduras. As gorduras são nor- 
malmente obtidas de animais e em geral compostas de triacilgliceróis com ácidos graxos saturados ou ácidos graxos com 
apenas uma ligação dupla. As cadeias saturadas dos ácidos graxos se empacotam melhor, fazendo com que os triacilgli- 
ceróis apresentem pontos de fusão relativamente altos, o que os leva a se apresentarem sólidos à temperatura ambiente. 

Os triacilgliceróis líquidos são chamados óleos. De modo geral, os óleos são obtidos dos produtos vegetais, como, 
milho, feijão-soja, olivas e amendoins. São primariamente compostos de triacilgliceróis com ácidos graxos insaturados 
que não podem se empacotar firmemente. Em decorrência, apresentam pontos de fusão relativamente baixos, que os 
levam a ser líquidos à temperatura ambiente. As composições aproximadas de ácidos graxos de algumas gorduras e óleos 
comuns são mostradas na Tabela 26.2. 
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I pl JTj M 









Kii : 



Ácidos graxos saturados 




Ácidos graxos insaturados 


mp lá u rico mirístico palmítico esteárico oleico linoleico linolênico 

(°C) Cj 2 C M C, 6 Cjj C.| K Cjg ( iK 


Gordura animal 
Manteiga 

32 

2 

11 

29 

9 

27 

4 

. • . 

Banha 

30 

— 

1 

28 

12 

48 

6 


Gordura humana 

15 

1 

3 

25 

8 

46 

10 

— — 

Gordura dc baleia 

24 

— 

8 

12 

3 

35 

10 

— 

Óleos de planta 

Milho 

20 


1 

10 

3 

50 

34 


Semente de algodão 

-1 

— 

1 

23 

1 

23 

48 

— 

Semente dc linhaça 

-24 

— 

— 

6 

3 

19 

24 

47 

Oliva 

-6 

— 

— 

7 

2 

84 

5 

— 

Amendoim 

3 

— 

— 

8 

3 

56 

26 

— 

Falso-açafrão 

-15 

— 

— 

3 

3 

19 

70 

3 

Sésamo 

-6 

— 

— 

10 

4 

45 

40 

— 

Feijão- soja 

“16 

— 

— 

10 

2 

29 

51 

7 



gordura óleo 


Algumas ou todas as ligações duplas dos óleos poliinsaturados podem ser reduzidas por hidrogenação catalítica 
(Seção 4.1 1, volume I). Margarinas e óleos vegetais são preparados por meio da hidrogenação de óleos vegetais como 
o óleo de feijão-soja e o óleo de falso-açafrão, até que apresentem a consistência desejada. Esse processo é chamado 1 
‘endurecimento de óleos*. Porém, a reação de hidrogenação deve ser cuidadosamente controlada, pois se houver redu- 
ção de todas as ligações duplas carbono-carbono ocorrerá a produção de gordura dura com a consistência da gordura 
animal. 


RCH— CHCH 2 CH==CHCH 2 CH=CH— -£> RCH 2 CH 2 CH 2 CH=CHCH 2 CH 2 CH 2 — 

Os óleos de vegetais tomaram-se popular na preparação de alimentos, pois alguns estudos têm associado o consu- 
mo de gorduras saturadas às doenças do coração. Estudos recentes mostram que as gorduras insaturadas podem também 
ser responsáveis pelas doenças do coração. No entanto, acredita-se que um ácido graxo insaturado — ácido graxo de 20 
carbonos com cinco ligações duplas, conhecido como EPA e encontrado em altas concentrações em óleos de peixe — 
possa reduzir as possibilidades de desenvolvimento de certos tipos de doenças do coração. Uma vez consumida, a gor- 
dura alimentar é hidrolisada no intestino, regenerando o glicerol e os ácidos graxos. Vimos que a hidrólise de gorduras 
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cm condições básicas forma glicerol e sais de ácidos graxos, que são comumcnie 
conhecidos como sabão (Seção 17.13). 


PROBLEMA 34 


Todos os triacilgliceróis têm o mesmo número de carbonos assimétricos? 


PROBLEMA 44 


Que éster apresentaria o ponto de fusão mais alto: uipalmitoleato de gliccríla ou 
tripalmitato de gliceríla? 


A dieta deste pinguim é rica 
em óleo de peixe. 


*:■ 


Molecule Galltry: 
Olestra 


WWW 


Os organismos armazenam energia na forma de triacilgliceróis. Uma gordura 
fornece cerca de seis vezes mais energia metabólica que uma quantidade igual de 
glicogênio hidratado, pois as gorduras são menos oxidadas que os carboidratos e. 
em virtude de as gorduras serem apoiares, elas não se ligam à água. Em contrapar- 
tida. dois terços da quantidade de glicogênio armazenado é água (Seção 22. 18). 

Os animais têm uma camada subcutânea de células de gordura que funciona 
tanto como fonte de energia quanto como isolante. O conteúdo médio de gordura do 
homem é cerca de 21 %, ao passo que o da mulher é cerca de 25%. Os seres humanos 
podem armazenar gordura suficiente para suprir as necessidades metabólicas do corpo 
durante dois ou três meses, mas podem armazenar carboidratos suficientes somente 
para suprir as necessidades metabólicas durante menos de 24 horas. Em decorrência, os carboidratos são usados prima- 
riamente como fonte de energia rápida e em curto prazo. 

As gorduras poliinsaturadas e os óleos são facilmente oxidados pelo 0 2 por meio de uma reação radicalar em 
cadeia. Na etapa de iniciação, um radical remove um hidrogênio do grupo metileno que está cercado por duas ligações 
duplas. Esse hidrogênio é o mais facilmente removível, uma vez que o radical resultante é estabilizado por ressonância 
pelas duas ligações duplas. O radical reage com 0 2 , formando um radical peróxido com ligações duplas conjugadas. O 
radical peróxido remove um hidrogênio do grupo metileno de outra molécula de ácido graxo e forma um hidroperóxido 
de alquila. As duas etapas de propagação são repetidas continuamente. 
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Olestra: sem gordura e com 
sabor 


Os químicos têm pesquisado diferentes manei- 
ras de reduzir o conteúdo calórico dos alimen- 
tos sem reduzir o sabor. Muitas pessoas que acreditam que 
‘sem gordura’ é sinônimo de ‘sem sabor’ entendem esse 
problema. O FDA (Seção 30.13) aprovou o uso limitado do 
olestra como substituto para a gordura alimentar em comi- 
das leves. A Companhia Procter & Gamble levou 30 anos e 
mais de 2 bilhões de dólares para desenvolver essa substân- 


cia. A aprovação dependeu do resultado de mais de 150 


estudos. 

O olestra é uma substância semi-sintética, ou seja, não 
existe na natureza, mas seus componentes sim. O desenvol- 
vimento de uma substância que pode ser feita a partir de 
unidades que fazem parte da nossa dieta diminui os efeitos 
potencialmente tóxicos da nova substância. O olestra é obti- 
do por esterificação de todos os grupos OH da sucrose com 
ácidos graxos obtidos dos óleos de semente de algodão e de 


feijão-soja. Em decorrência, suas partes componentes são o 
açúcar de mesa e o óleo vegetal. O olestra funciona como 
substituto da gordura porque suas junções ésteres são impe- 
didas de serem hidrolisadas por enzimas digestivas. Como 
resultado, o olestra tem o mesmo gosto da gordura, embora 
não apresente valor calórico, pois não pode ser digerido. 




A reação de ácidos graxos com 0 2 os torna rançosos. O gosto e odor desagradáveis associados ao ranço são resul- 
tados de uma oxidação posterior do hidroperóxido de alquila, formando um ácido carboxílico com cadeia menor, tal 
como o ácido butírico, que apresenta odor forte. O mesmo processo contribui para o odor associado ao leite azedo. 


PROBLEMA 5 


Desenhe as formas de ressonância para o radical formado quando um átomo de hidrogênio é removido de C-10 do ácido 
araquidônico. 


Membranas 

Para que os sistemas biológicos funcionem, algumas partes dos organismos devem ser separadas de outras. Em nível 
celular, a parte externa da célula deve ser separada da parte interna. As membranas lipídicas ‘graxas’ servem como bar- 
reira. Além do isolamento do conteúdo celular, essas membranas permitem o transporte seletivo de íons e moléculas 
orgânicas para dentro e para fora da célula. 
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Baleias e ecoiocação 

As baleias têm uma cabeça enorme, responsá- 
vel por 33% de seu peso total. Elas apresentam 
grandes depósitos de gordura na cabeça e na 
mandíbula inferior. Essa gordura é muito diferente da gor- 
dura corporal e daquela proveniente da dieta das baleias. 
Devido ao fato de modificações anatômicas significativas 
lerem sido necessárias para acomodar a gordura, é provável 
que ela tenha alguma função importante para o animal. 
Acredita-se que a gordura é usada para a ecoiocação — 
emissão de sons em pulsos e obtenção de informação pela 
análise do eco que retoma. A gordura da cabeça da baleia 
focaliza as ondas sonoras emitidas em um raio direcional e 
os ecos são recebidos pelo órgão adiposo presente na man- 
díbula inferior. Esse órgão transmite o som ao cérebro para 
que se processe e seja interpretado, fornecendo à baleia 
informações sobre profundidade da água, mudanças no 
fundo do mar e posição da linha costeira. Então, o depósito 
de gordura da cabeça e da mandíbula da baleia fornece ao 
animal um sistema sensorial acústico único, além de permi- 
tir a competição bem-sucedida pela sobrevivência com o 
tubarão, que também tem senso de direção sonora bem 
desenvolvido. 



Baleia corcunda no Alasca 


Fosfolipídios 


Os fosfoacilgliceróis (também chamados fosfoglicerídeos) são os componentes principais das membranas celulares. 
Eles são similares aos triacilgliceróis, exceto pelo fato de um grupo OH terminal do glicerol ser esterificado com ácido 
fosfórico em vez de um ácido graxo, formando um ácido fosfatídico. Os fosfoacilgliceróis são classificados como fos- 
folipídios, pois são lipídios que contêm um grupo fosfato. O carbono C-2 do gli- 
ccrol dos fosfoacilgliceróis têm configuração R. 



O 


R configuração 


Kl 


CR>— O— C— R 1 


O 


CH— O— C— R 2 

0 

I II 

CR,— O— P— OH 

1 

cr 

ácido fosfatídico 


Os ácidos fosfatídicos são os fosfoacilgliceróis mais simples e estão presentes 
somente em pequenas quantidades nas membranas. Os fosfoacilgliceróis mais 
comuns nas membranas têm uma segunda junção éster de fosfato. Os alcoóis mais 
comumente usados para formar esse segundo grupo éster são a etanolamina, a coli- 
na e a serina. As fosfatidiletanolaminas são também chamadas cefalinas , e as fosfa- 
tidilcolinas são chamadas lecitinas. Usadas como agente emulsificante, as lecitinas 
são adicionadas a alimentos como a maionese, por exemplo, a fim de evitar a sepa- 
ração dos componentes aquoso e lipídico. 
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Os fosfoacilgliceróis das membranas se arranjam em uma camada dupla lipídica. As 
cabeças polares dos fosfoacilgliceróis estão do lado exterior da camada dupla, e as 
cadeias de ácidos graxos, no interior da camada dupla. O colesterol — lipídio de mem- 
brana discutido na Seção 26.9 — é também encontrado no interior da camada dupla 
(Figura 26.1). Uma camada dupla típica apresenta espessura de cerca de 50 Â. (Compare 
a camada dupla com as micelas formadas pelo sabão em solução aquosa; Seção 17.13.) 


H Molecule Gailery: 

Ácido fosfatídico 

WWW 



cadeias de 
ácidos graxos 
nào polares 
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ampliação de um 
fosfoacilglicerol 


A Figura 26.1 
Camada lipídica dupla. 


A fluidez da membrana é controlada pelos componentes ácidos graxos dos fosfoacilgliceróis. Os ácidos graxos satu- 
rados diminuem a fluidez da membrana, pois suas cadeias hidrocarbônicas podem se empacotar melhor. Contrariamente, 
os ácidos graxos insaturados aumentam a fluidez, pois não se empacotam tão bem. O colesterol também diminui a fluidez 
(Seção 26.9). Somente as membranas animais contêm o colesterol, por isso são mais rígidas que as membranas vegetais. 

As cadeias de ácidos graxos insaturados dos fosfolipídios são suscetíveis à reação com 0 2 , de modo semelhante à 
reação descrita na p. 490 para gorduras e óleos. A oxidação dos fosfoacilgliceróis pode levar à degradação das membra- 
nas. A vitamina E é um oxidante importante na proteção das cadeias de ácidos graxos da degradação via oxidação. A 
vitamina E, também chamada a-tocoferol, é classificada como lipídio, pois é solúvel em solventes orgânicos não pola- 
res. Devido ao fato de a vitamina reagir mais rapidamente com o oxigênio que os triacilgliceróis, ela evita que membra- 
nas biológicas reajam com o oxigênio (Seção 9.8, volume 1). Algumas pessoas acreditam que a vitamina E toma mais 
lento o processo de envelhecimento. A vitamina E é adicionada a vários alimentos para prevenir o estrago, pois é capaz 
de reagir com o oxigênio de modo ainda mais rápido que as gorduras. 



a-tocoferol 
vitamina E 


Molecule Gallery: 
vitamina E 

WWW 
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Chocolate é um alimento 
saudável? 


Sempre ouvimos falar que nossa dieta deve 
incluir muitas frutas e legumes, porque eles 


dantes. Outra boa novidade é que o ácido esteárico, o prin- 
cipal ácido graxo do chocolate, parece não aumentar os 
níveis de colesterol sanguíneo da mesma maneira que outros 
ácidos graxos saturados o fazem. 


são boa fonte de antioxidantes. Os antioxidantes nos prote- 
gem contra doenças cardiovasculares, câncer, catarata, e, 
imagina-se, eles tomam mais lento o efeito da idade. 
Estudos recentes mostram que o chocolate apresenta eleva- 
dos níveis de antioxidantes - misturas complexas de subs- 



tâncias fenólicas (Seção 9.8, volume 1 ). Tomando por base 
o peso, a concentração de antioxidantes no chocolate é mais 
alta que no vinho tinto ou no chá- verde, e 20 vezes mais alta 
que nos tomates. O chocolate amargo contém mais que o 
dobro da quantidade de antioxidante que o chocolate ao 
leite. Infelizmente, o chocolate branco não contém antioxi- 




As membranas contêm proteínas. As proteínas integrais das membranas se estendem parcial ou completamente pela mem- 
brana, enquanto as proteínas periféricas são encontradas nas superfícies interna e externa da membrana. Qual a diferença 
mais razoável entre a composição total de aminoácidos de proteínas integral e periférica das membranas? 




Uma colônia de bactéria acostumada a um ambiente de 25 °C foi transferida para um ambiente idêntico com temperatura 
de 35 °C. A temperatura alta aumentou a fluidez das membranas bacterianas. O que a bactéria poderia fazer para obter a 
fluidez origina] das membranas? 




Esfingolipídios 

Os esfingolipídios são também encontrados nas membranas. Eles são os principais componentes das bainhas de mieli- 
na das fibras nervosas. Os esfingolipídios contêm esfingosina em vez de glicerol. O grupo amino dos esfingolipídios está 
ligado ao grupo acil de um ácido graxo. Ambos os carbonos assimétricos dos esfingolipídios têm configuração S. 


configuração 5 



CH 2 — OH 
esfingosina 



WWW 


Molecule Gallery: 
Esfingosina 


Dois dos esfingolipídios mais comuns são as esfingomielinas e os cerebrosídeos. 
Nas esfingomielinas, o grupo OH primário da esfingosina está ligado à fosfocolina ou 
à fosfoetanolamina, similar à ligação nas lecitinas e cefalinas. Nos cerebrosídeos, o 
grupo OH primário da esfingosina está ligado a um resíduo de açúcar através de uma 
junção /3-glicosídica (Seção 22.13). As esfingomielinas são fosfolipídios porque con- 
têm um grupo fosfato. Os cerebrosídeos, no entanto, não são fosfolipídios. 
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Esclerose múltipla e bainha 
de mielina 

A bainha de mielina é um material rico em lipí- 
dios que está envolvida em tomo dos axônios 
das células nervosas. Composta largamente de esfingo mie- 


linas e cerebrosídeos, a bainha tem como função aumentar a 
velocidade dos impulsos nervosos. A esclerose múltipla é 
uma doença caracterizada pela perda da bainha de mielina, 
com consequente redução dos impulsos nervosos e eventual 
paralisia. 


PROBLEMA 8 


a. Desenhe a estrutura de três diferentes esfingorrüelinas. 

b. Desenhe a estrutura de um galactocerebrosídeo. 


PROBLEMA 9 


A membrana fosfolipídica dos animais como cervos e alces apresenta um grau mais elevado de insaturação nas células 
mais próximas das patas do que nas células próximas ao corpo. Explique como essa característica pode ser importante para 
a sobrevivência. 


Prostaglandinas 

As prostaglandinas são encontradas em todos os tecidos do corpo e são responsáveis pela regulação de uma variedade 
de respostas fisiológicas, como inflamação, pressão sangüínea, coagulação sanguínea, febre, dor, indução da atividade 
física e o ciclo sono-vigília. Todas as prostaglandinas têm um anel de cinco membros com sete átomos de carbono e uma 
função ácido carboxílico no final e outra cadeia hidrocarbônica de oito átomos. Os dois substituintes apresentam uma 
configuração trans. 



esqueleto da prostaglandina 


As prostaglandinas são nomeadas de acordo com o formato PGX, onde X designa os grupos funcionais do anel de 
cinco membros. As PGAs, PGBs e PGCs contêm um grupo carbonila e uma ligação dupla no anel de cinco membros. A 
posição da ligação dupla determina se a prostaglandina é PGA, PGB ou PGC. As PGDs e PGEs são /3-hidroxicetonas e 
as PGFs são 1,3-dióis. Os números subscritos indicam o total de ligações duplas nas cadeias laterais, e o ‘a’ e ‘/3 ’ indi- 
cam a configuração dos dois grupos OH na PGF: 'a indica um diol cis e ‘/3‘ indica um diol trans. 



498 QUÍMICA ORGÂNICA 



t H RI <h H H 9 H 

U: oc, a-; çfe 

fl RÍ Rl RJ o'» 

PGAs PGBs PGCs PGDs 


Ulf Svante von Kuler 
(1905-1983) foi o primeiro a 
identificar as prostaglandinas. a 
partir do sêmen, no início da 
década de 1930. Ele as nomeou 
segundo sua origem, a glândula 
próstata. Com o passar do 
tempo, descobriu-se que todas 
as células, exceto as células 
vermelhas sanguíneas, 
sintetizavam as prostaglandinas. 
mas seu nome já era de uso 
comum. Von Euler nasceu em 
Estocolmo e tomou-se MD pelo 
Instituto de Karolinska. onde 
permaneceu como membro do 
corpo docente. Descobriu a 
noradmuilina e identificou sua 
função de intermediário químico 
na transmissão nervosa. Por seu 
trabalho, dividiu o Prêmio 
Noàcl de fisiologia ou medicina 
com Julius Áxeirod e Sir 
Bemard Katz em 1970. 





As prostaglandinas são sintetizadas a partir do ácido araquidônico. um ácido 
graxo com 20 átomos de carbono e quatro ligações duplas cis. Na célula, o ácido 
araquidônico 6 encontrado esterificado na posição 2 do glicerol em muitos fosfo- 
lipídios. O ácido araquidônico é sintetizado a partir do ácido linoleico. O ácido 
linoleico deve ser incluído na dieta, pois não pode ser sintetizado pelos mamíferos. 

Uma enzima chamada prostaglandina endoperóxido sintase catalisa a conver- 
são do ácido araquidônico em PGH 2 , o precursor de todas as prostaglandinas. Essa 
enzima existe de duas formas: uma delas realiza a produção fisiológica normal de 
prostaglandina e a outra sintetiza prostagladina adicional em resposta à inflamação. 
A enzima possui duas atividades: a atividade cicloxigcnase e a atividade hidropero- 
xidase. Sua atividade cicloxigenase é usada para formar o anel de cinco membros. 
Na primeira etapa dessa transformação, um átomo de hidrogénio 6 removido de um 
carbono cercado por duas ligações duplas. Esse hidrogénio é removido com relati- 
va facilidade, uma vez que o radical resultante 6 estabilizado por desloca lização ele- 
trônica. O radical reage com o oxigénio para formar um radical peroxi. Note que 
essas duas etapas são iguais às duas primeiras etapas de reação que leva as gordu- 
ras a se tomarem rançosas (Seção 26.3). O radical peroxi sc rearranja c reage com 
uma segunda molécula de oxigénio. A enzima então usa a atividade hidroperoxida- 
se para converter o grupo OOH em um grupo OH. formando a PGH : . a qual se rear- 
ranja para formar PGE^. uma prostaglandina. 

Além de servir como precursor para a síntese de prostaglandinas. PGH 2 é um 
precursor para a síntese das tromboxanas e prostaciclinas. As tromboxanas cons- 
tringem os vasos sangüíneos e estimulam a agregação plaquctária. o primeiro passo 
na coagulação sangüínea. As prostaciclinas tem efeito oposto: causam a dilatação 
dos vasos sangüíneos e inibição da agregação plaquetária. Os níveis dessas duas 
substâncias devem ser cuidadosamente controlados para que se mantenha o balan- 
ço adequado no sangue. 

A aspirina (ácido acetilsalicílico) inibe a atividade ciclooxigenase da prosta- 
glandina endoperóxido sintase. Isso é feito por meio da transferência dc um grupo 
acetila para um grupo hidroxiscrina da enzima (Seção 17.10). A aspirina, conseqücntcmcnte. inibe a síntese dc prosta- 
glandinas. diminuindo assim a inflamação produzida por essas substâncias. A aspirina também inibe a síntese dc trom- 
boxanas e prostaciclinas. Dc maneira geral, isso causa leve decréscimo na velocidade dc coagulação sangüínea. por isso 
alguns médicos recomendam um comprimido de aspirina em dias alternados para reduzir a possibilidade dc um ataque 
do coração ou infarlo causado pela coagulação nos vasos sangüíneos. 


Pelo trabalho sobre 
prostaglandinas. Sunc 
Bergstròm, Bcngl Ingcmar 
Samuelsson e John Robcrt 
Vanc dividiram o Prêmio Nobel 
defisiologia ou medicina em 
1982. Bergstròm e Samuelsson 
nasceram na Suécia — 
Bergstròm em 1916 e 
Samuelsson em 1934. Eles 
trabalham no Instituto da 
Karolinska. Vane nasceu na 
Inglaterra, em 1927. e está 
na Fundação Wellcome em 
Beckenham, Inglaterra. 
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biossintese de prostaglandinas, tromboxanas e prostaciclinas 
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Outras drogas antiinflamatórias, como o ibuprofeno (princípio ativo do AdviP, Motrin w e Nuprin^) e o naproxeno 
(princípio ativo do Aleve®), também inibem a síntese de prostaglandinas. Elas competem tanto com o ácido araquidôni- 
co quanto com o radical peroxi pelo sítio de ligação da enzima. 


(_>COOH 

\ 

OCCHí 

II 

O 

aspirina 

Tanto a aspirina quanto essas outras drogas antiinflamatórias não esteroidais (NSAIDs) inibem a síntese de todas as 
prostaglandinas — as produzidas em condições fisiológicas normais e as produzidas em resposta à inflamação. Portanto, 
quando a síntese de prostaglandinas pára, a acidez do estômago pode atingir níveis acima do normal. Novas drogas — 
o Celebrex 00 e o Vioxx® — que recentemente se tomaram disponíveis no mercado, inibem tão-só a enzima que produz 
prostaglandina em resposta ao estresse. Assim, as condições inflamatórias podem agora ser tratadas sem alguns dos efei- 
tos colaterais prejudiciais. 



ibuprofeno 


CH 3 

I 




O ácido araquidônico pode ser também convertido em leucotrieno. Os leucotrienos estão envolvidos em reações 
alérgicas, inflamatórias e ataques do coração, pois induzem à contração do músculo que cobre as vias aéreas dos pul- 
mões. Os leucotrienos também conduzem aos sintomas da asma e estão relacionados com 0 choque anafilático, reação 
alérgica potencialmente fatal. Existem vários agentes antileucotrienos disponíveis para o tratamento da asma. 



PROBLEMA 10 


Tratando a PGA 2 com uma base forte, como o terc-butóxido de sódio, seguido pela adição de um ácido, ela é convertida 
na PGC 2 . Proponha um mecanismo para essa reação. 


26.6 


Terpenos 


Os terpenos compõem uma classe diversa de lipídios. Mais de 20 mil terpenos são conhecidos. Eles podem ser hidro- 
carbonetos ou podem conter oxigênio e ser alcoóis, cetonas ou aldeídos. Os terpenos que contêm oxigênio são algumas 
vezes chamados terpenóides. Certos terpenos e terpenóides são usados como temperos, perfumes e remédios há cente- 
nas de anos. 
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Após a análise de um grande número de terpenos. os químicos orgânicos per- 
ceberam que eles continham átomos de carbono em um número múltiplo de 5. Essas 
substâncias de ocorrência natural contêm 10, 15, 20, 25, 30 e 40 átomos de carbo- 
no, o que sugere que há uma substância com cinco átomos de carbono que serve 
como unidade estrutural básica. Investigações posteriores mostraram que suas estru- 
turas são consistentes com a suposição de que foram feitas pela junção de unidades 
de isopreno, usualmcnte de forma cabeça-cauda (a terminação ramificada do iso- 
preno é chamada cabeça e a terminação não ramificada é chamada cauda). Isopreno 
é o nome comum do 2-metil- 1 ,3-butadieno, substância que contém cinco átomos de 
carbono. 

A junção das unidades de isopreno de forma cabeça-cauda para formar os ter- 
penos é conhecida como regra do isopreno. 






esqueleto de carbono de duas unidades de isopreno com 
uma ligação entre a cauda de uma e a cabeça da outra unidade 



(A^opold Stephen Ruziéka 
( 1887-1976) foi o primeiro a 
reconhecer que muitas 
substâncias orgânicas 
continham um número de 
carbonos múltiplo de cinco. O 
croata Ruzickafoi para um 
colégio na Suíça e tomou- se 
cidadão suíço em 1917. Foi 
professor de química da 
Universidade de Utrecht na 
Holanda e depois do Instituto 
Federal de Tecnologia em 
Zurique. Por seu trabalho 
sobre terpenos. dividiu o Prêmio 
Nobel de química com Adolph 
Butenandt em 1939. 


No caso de substâncias cíclicas, a junção da cabeça de uma unidade de isopre- 
no à cauda de outra unidade é seguida por uma junção adicional para formar o anel. 

A segunda junção não é necessariamente cabeça-cauda, mas algo que possibilite formar um anel estável de cinco ou seis 
membros. 


O 




carvona 

óleo de hortelã 
monoterpeno 


Na Seção 26.8, veremos que a substância usada na biossíntese de terpenos na verdade não é o isopreno. mas o piro- 
fosfato de isopentenila, substância que tem o mesmo esqueleto carbônico que o isopreno. Veremos, também, o mecanis- 
mo pelo qual as unidades de pirofosfato de isopentenila se unem e formam uma cabeça-cauda. 

Os terpenos são classificados de acordo com o número de carbonos que contêm (Tabela 26.3). Os monoterpenos 
são formados por duas unidades de isopreno, tendo, portanto, dez carbonos. Os sesquiterpenos. com 15 carbonos, são 
formados por três unidades de isopreno. Muitas fragrâncias e sabores encontrados em plantas são monoterpenos e ses- 
quiterpenos. Essas substâncias são conhecidas como óleos essenciais. 
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a-farneseno 

sesquiterpeno encontrado na 
cobertura graxa da casca da maçã 


Tabela 26.3 Classificação de Terpenos 


Átomos de carbono 

Classificação 

10 

monoterpenos 

15 

sesquiterpenos 

20 

diterpenos 




Átomos de carbono Classificação 

25 sesterterpenos 

30 triterpenos 

10 tetraterpenos 


Os triterpenos (seis unidades de isopreno) e os tetraterpenos (oito unidades de isopreno) apresentam importantes 
funções biológicas. Por exemplo, o esqualeno, um triterpeno, é o precursor de moléculas de esteróides (Seção 26.9). 



esqualeno 


Os carotenóides são tetraterpenos. O licopeno, substância responsável pela coloração vermelha dos tomates e 
melancias, e o /3-caroteno, substância que fornece a cor laranja das cenouras e abricós, são exemplos de carotenóides. O 
/3-caroteno é também o agente responsável pela coloração das margarinas. O /3-caroteno e outras substâncias coloridas 
são encontradas nas folhas das árvores, mas suas cores características são geral mente obscurecidas pela cor verde da clo- 
rofila. No outono, quando a clorofila se degrada, as cores tomam-se aparentes. As diversas ligações duplas conjugadas 
do licopeno e do /3-caroteno tomam essas substâncias coloridas (Seção 8.13, volume 1). 




PROBLEMA 11 


RESOLVIDO 


Indique as unidades de isopreno no mentol, zingibereno, /3-selineno e esqualeno. 


RESOLUÇÃO Para o zingibereno, temos 
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PROBLEMA 124 


Uma das junções no esqualeno é do tipo cauda-cauda, e não cabeça-cauda. O que isso sugere sobre como o esqualeno é 
sintetizado na natureza? (Dica: localize a posição da junção cauda-cauda). 


PROBLEMA 13 


Indique as unidades de isopreno no licopeno e no /3-caroteno. Você pode detectar a semelhança no modo com que o esqua- 
leno. o licopeno e o /3-caroteno são sintetizados? 


Vitamina A 

As vitaminas A. D, E e K são lipídios (seções 25.9 e 29.6). A vitamina A é a única vitamina insolúvel em água que ainda 
não foi discutida. O /3-caroteno, que é clivado a fim de formar duas moléculas de vitamina A, é a principal fonte da vita- 
mina. Também chamada de retinol, a vitamina A tem importante função na visão. 

A retina do olho contém células cônicas e células bastonetes. As células cônicas são responsáveis pela visão das cores 
e da luz. As células bastonetes são responsáveis pela visão da luz fraca. Nas células bastonetes, a vitamina A é oxidada, 
formando um aldeído, e a ligação dupla trans de C-l 1 é isomerizada em uma ligação dupla cis. O mecanismo para a inter- 
conversão enzima-catalisada das ligações cis e trans é discutido na Seção 18.15. A proteína opsina usa uma cadeia lateral 
de lisina (Lis 216) para formar uma imina com o (1 )Z)-retinaI, que resulta em um complexo conhecido como rodopsina . 
Quando a rodopsina absorve luz visível, ela se isomeriza ao isômero trans. Essa mudança na geometria molecular leva a 
um envio do sinal elétrico ao cérebro, onde ele é percebido como imagem visível. O isômero trans da rodopsina não é 
estável; ele é hidrolisado, formando o (1 l£)-retinal e a opsina em uma reação conhecida como clareamento do pigmento 
visível. O (1 lE)-retinal é em seguida reconvertido em (1 lZ)-retinal para completar o ciclo da visão. 

química da visão 

2 OH 

oxidação 

retinol (isomerizaçáo) 

vitamina A 





H 2 N— opsina 



luz visível 

é 

% 

(isomerizaçáo) 


H *ko 



H 2 N*- opsina 



opsina 


(11£)-retinal 
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Os detalhes de como a scqüência precedente de reações cria uma imagem visual não estão claros. O fato de uma 
simples mudança na configuração poder ser responsável pelo início de um processo tão complicado quanto o da visão 
ainda é incrível. 


26.8 


Biossíntese de terpenos 


Biossíntese do pirofosfato de isopentenila 

A substância de cinco carbonos usada na biossíntese de terpenos é o 3-metil-3-butenilpirofosfato. denominada incorre- 
tamente pelos bioquímicos de pirofosfato de isopentenila. Cada etapa em sua biossíntese é catalisada por uma enzima 
diferente. A primeira etapa é a mesma condensação de Claisen que ocorre na primeira etapa da biossíntese de ácidos gra- 
xos, exceto pelo fato de os grupos acetil e malonil permanecerem ligados à coenzima em vez de serem transferidos para 
a proteína transportadora de acil (Seção 19.20). A condensação de Claisen é seguida por uma adição aldólica com uma 
segunda molécula dc malonil-CoA. O tioéster resultante é reduzido com dois equivalentes de NADPH para formar o 
ácido mevalônico (Seção 25.2). Um grupo pirofosfato é adicionado por meio de duas fosforilações sucessivas com ATP. 
Descarbox ilação e perda de um grupo OH resultam no pirofosfato de isopentenila. 


biossíntese do pirofosfato de isopentenila 

O O 


O 

A. 


SCoA 
acetil-CoA 


condensação 

+ .qA^A^ a de Claisen 


SCoA 

malonil-CoA 


O O 

>^SCoA 

acetoacetil-CoA 


+ C0 2 + CoASH 


OH 

COCr °" 
fosfato de mevalonila 



ADP ATP 



O 0 

2. H,0 


SCoA 


2 NADP+ 2 NADPH 


. ^ y 


OH O 

’/kA, 


COO- 
ácido mevalônico 


SCoA 

'coo- 

hidroximetilglutaril-CoA 


+ CoASH + CO : 


/ATP 


* ADP 



ATP ADP 


COO- 

pirofosfato de mevalonila 


O O 

II II 

o-N-N- 

O- o- 

pirofosfato de isopentenila 



CO, 


O 

II 

HO^^O- 

o- 


O mecanismo de conversão do ácido mevalônico em fosfato de mevalonila é cssencialmente uma reação S N 2 tendo 
como grupo de partida o pirofosfato de adenosila (Seção 27.3). Uma segunda reação S N 2 transforma o fosfato de meva- 
lonila em pirofosfato de mevalonila. O ATP é um excelente reagente fosforílante para nucleófilos, pois suas ligações fos- 
foanidrido são quebradas com facilidade. A razão pela qual essas ligações fosfoanidrido são facilmente quebradas é 
discutida na Seção 27.4. 
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O 


O 


OH 
• • 

COO- 
ácido mevalônico 


p. jjl .p. .adenosina 

CÍ KPH ° I ° 

O- o- o- 

ATP 



adcnosina 


+ H 


O O 0 0 

lí ii ii 

oímv + -o-imv 

COO" O O O" O- 

pirofosfato de mevalonila 



adenosina 


PROBLEMA 14 


RESOLVIDO 


Dê o mecanismo para a última etapa da biossíntese do pirofosfato de isopentenila, mostrando por que o ATP é necessário. 

RESOLUÇÃO Na última etapa da biossíntese do pirofosfato de isopentenila, a eliminação de C0 2 é acompanhada pela 
eliminação de um grupo _ 0H, que é uma base forte e, em decorrência, um grupo pobre de partida. O ATP é usado para 
converter o grupo OH em um grupo fosfato, o qual é facilmente eliminado uma vez que é uma base fraca. 



adenosina 


O 



- n ii 

vor o- o- 

II + H + 

O 


O 


O 

II 


n J3 ^.adenosina 
O^i^O^I ^O 
O" 0" 

ADP 



O o 
II II 

oiSrlV 

O" 0" 


co 2 


o 

II 

+ HO^f^O- 
O" 
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PROBLEMA 15 


Dê os mecanismos para a condensação de Claisen e a adição aldólica que ocorrem nas duas primeiras etapas da biossín- 
tese do pirofosfato de isopentenila. 


Biossíntese do pirofosfato de dimetilalila 

Tanto o pirofosfato de isopentenila quanto o pirofosfato de dimetilalila são necessários para a biossíntese de terpenos. 
Consequentemente, alguns pirofosfatos de isopentenila são convertidos em pirofosfato de dimetilalila por uma reação de 
isomerização catalisada por enzima. A isomerização envolve a adição de um próton ao carbono sp 2 do pirofosfato de iso- 
pentenila que está ligado ao maior número de hidrogénios (Seção 4.4, volume 1 ) e a eliminação de um próton do inter- 
mediário carbocátion de acordo com a regra de Zaitsev (Seção 1 1 .2, volume 1). 


O O 

II II 

viVfv 

O- O- 

pirofosfato de isopentenila 



H* 



O O 

ii ii 

<r1VN 

O- O* 


o o 

II II 

+ h* 

O- O- 

pirofosfato de dimetilalila 


Biossíntese de terpenos 

A reação do pirofosfato de dimetilalila com o pirofosfato de isopentenila forma o pirofosfato de geranila, substância com 
dez carbonos. Na primeira etapa de reação, o pirofosfato de isopentenila age como um nucleófilo e desloca um grupo 
pirofosfato do pirofosfato de dimetilalila. O pirofosfato é um excelente grupo de partida: seus quatro grupos OH têm 
valores de p K a iguais a 0,9, 2,0, 6,6 e 9,4. Em consequência, três dos quatro grupos estarão primariamente em suas for- 
mas básicas em pH fisiológico (pH = 7,3). Um próton é removido na próxima etapa, resultando na formação do piro- 
fosfato de geranila. 


/ 



+ H + pirofosfato 

pirofosfato de geranila 


O esquema seguinte mostra como alguns dos muitos monoterpenos poderíam ser sintetizados a partir do pirofosfa- 
to de geranila. 



pirofosfato de geranila 



nos óleos de 
rosa e gerânio 



nos óleos de 
rosa e gerânio 
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I 



aterpineol hidrato de terpino 

no óleo de a constituinte comum de 
zimbro remédios para tosse 



limoneno 

nos óleos de 
laranja e limão 



mentol 

no óleo de hortelã 


PROBLEMA 16 


Proponha um mecanismo para a conversão do isômero E do pirofosfato de geranila em isômero Z. 


0 

1 



isômero f 



PROBLEMA 17 


Proponha mecanismos para a formação do a-terpineol e do limoneno a partir do pirofosfato de geranila. 

O pirofosfato de geranila pode reagir com outra molécula de pirofosfato de isopentenila para formar o pirofosfato 
de famesila, substância com 15 carbonos. 





O 


'o |Y |''o- 
o- o- 

pirofosfato de geranila 



pirofosfato de isopentenila 


I 



O 

II 


O 

II 


-o-N-N- 

o- o- 
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Duas moléculas dc pirofosfaio de famesila formam o esqualeno. substância dc 30 carbonos. A reação é catalisada 
pela enzima esqualeno sintase. a qual une as duas moléculas por meio de uma junção cauda-cauda. O esqualcno é o pre- 
cursor do colesterol c este é o precursor de todos os outros esteróides. 



O pirofosfato dc famesila pode reagir com outra molécula de pirofosfato de isopentenila para formar o pirofosfato 
de geranilgeranila. substância de 20 carbonos. Dois pirofosfatos de geranilgeranila podem se unir formando o fitoeno. 
substância de 40 carbonos. O fitoeno é o precursor dos pigmentos de carotenóides (tetraterpeno) das plantas. 


PROBLEMA 18 


Em solução aquosa ácida, o pirofosfato de famesila forma o seguinte scsquiicrpeno: 



Proponha um mecanismo para essa reação. 


PROBLEMA 19 


RESOLVIDO 


Se o esqualcno fosse sintetizado em um meio que contivesse acetato, no qual o carbono carbonílico estivesse marcado com 
l4 C radioativo, quais carbonos do esqualcno estariam marcados? 

RESOLUÇÃO O acetato reage com o ATP para formar o adenilato de acctila. que reage com a CoASH para formar a acc- 
til-CoA (Seção 17.20). O carbono carbonílico tioéster da malonil-CoA estará também marcado, pois a malonil-CoA é pre- 
parada a partir da acetil-CoA. A observação de cada etapa do mecanismo da biossíntese do pirofosfato dc isopentenila a 
partir da acetil-CoA e da malonil-CoA permite-nos determinar as localizações dos carbonos marcados radioativamente do 
pirofosfato de isopentenila. Igualmentc, as localizações dos carbonos marcados radioativamente do pirofosfato dc geranila 
podem ser determinadas levando-se em conta o mecanismo para sua biossíntese a partir do pirofosfato de isopentenila. E as 
localizações dos carbonos marcados radioativamente do pirofosfato de famesila podem ser determinadas levando-se em 
conta o mecanismo para sua biossíntese a partir do pirofosfato de geranila. Sabendo-se que o esqualcno é obtido pela jun- 
ção cauda-cauda de dois pirofosfatos de famesila. pode observar-se quais carbonos do esqualeno estarão marcados. 
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Esteróides 


Os hormônios são mensageiros químicos — substâncias orgânicas sintetizadas em 
glândulas e liberadas pela corrente sangüínea nos tecidos-alvo para estimular ou inibir 
algum processo. Muitos hormônios são esteróides. Os esteróides são lipídios porque 
são substâncias apoiares. Seu caráter apoiar lhes permite atravessar membranas celula- 
res. podendo deixar as células nas quais são sintetizados e entrar nas células-alvo. 

Todos os esteróides contêm um sistema de anel tetracíclico. Os quatro anéis 
são denominados A, B, C e D. A, B e C são anéis de seis membros e D é um anel 
de cinco membros. Os carbonos do sistema de anel dos esteróides são numerados 
como mostrado a seguir. 



sistema de anéis dos esteróides 
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Vimos que os anéis podem ser fundidos de maneira trans ou cis e que os anéis fundidos em trans são mais estáveis 
(Seção 2.15, volume 1). Nos esteróides, os anéis B, C e D são todos fundidos em trans. Na maioria dos esteróides de 
ocorrência natural, os anéis A e B são também trans. 




Muitos esteróides têm grupos metila nas posições 10 e 13. Eles são chamados grupos metila angular. Quando os 
esteróides são desenhados, ambos os grupos metila angular são mostrados para cima do plano do sistema de anéis. 
Substituintes presentes no mesmo lado do sistema de anéis dos esteróides, como os grupos metila angular, são chama- 
dos /3‘Substituintes (indicados por uma cunha sólida). Substituintes em lados opostos do plano do sistema de anéis são 
chamados a-substituintes (indicados por uma cunha tracejada). 




PROBLEMA 20# 


Um /3-hidrogênio em C-5 significa que os anéis A e B são fundidos em ; um a-hidrogênio em C-5 significa que 

eles são fundidos em . 


Dois químicos alemães, 
Heinrich Otto Wieland 
(1877-1957) e Adolf Windaus 
(1876-1959), receberam o 
Prémio Nobel de química 
(Wieland em 1927 e Windaus 
em 1928 ) pelos respectivos 
trabalhos, que levaram à 
determinação da estrutura do 
colesterol. 

Filho de um químico, Heinrich 
Wieland foi professor da 
Universidade de Munique, onde 
mostrou que os ácidos da bile 
eram esteróides e determinou a 
estrutura individual deles. 
Durante a Segunda Guerra 
Mundial, permaneceu na 
Alemanha, embora se mostrasse 
abertamente antinazista. 


O membro mais abundante da família dos esteróides nos animais é o coleste- 
rol, precursor de todos os outros esteróides. O colesterol é biossintetizado a partir 
do esqualeno, um triterpeno (Seção 26.6). O colesterol é componente importante 
das membranas celulares (Figura 26.1). A estrutura do seu anel o toma mais rígido 
do que os outros lipídios das membranas. Devido ao fato de o colesterol ter oito car- 
bonos assimétricos, 256 estereoisômeros são possíveis de serem formados, mas 
somente um existe na natureza (Capítulo 5, Problema 20, volume 1). 



Os hormônios esteroidais podem ser divididos em cinco classes: glicocorticói- 
des, mineralocorticóides, androgênios, estrogênios e progesteronas. Os glicocorti- 
cóides e os mineralocorticóides são sintetizados no córtex adrenal e são 
coletivamente conhecidos como esteróides adrenocorticais. Todos os corticóides 
adrenocorticais têm oxigênio em C- 1 1 . 

Os glicocorticóides, como o nome sugere, estão envolvidos no metabolismo da 
glicose, bem como no metabolismo de proteínas e ácidos graxos. A cortisona é um 
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exemplo de glicocorticóide. Devido ao efeito antiinflamatório, eles são usados cli- 
nicamente no tratamento da artrite e outras condições inflamatórias. 



Adolf Windaus queria a 
princípio ser médico, mas a 
experiência de trabalhar com 
Emil Fisher por um ano o fez 
mudar de idéia. Ele descobriu 
que a vitamina D era um 
esteróide e foi o primeiro a 
reconhecer que a vitamina B 
continha enxofre. 


Os mineralocorlicóides causam aumento na reabsorção de Na + , Cl e HCO 3 pelos rins, levando a um aumento 
na pressão sangüínea. A aldosterona é um exemplo de mineralocorticóide. 


PROBLEMA 21 ♦ 


O substituintc OH do anel A do colesterol é a-substituinte ou /3-substituinte? 


PROBLEMA 22 


A aldosterona está cm equilíbrio com o hemiacetal cíclico. Desenhe a forma hemiacetal da aldosterona. 


Os hormônios sexuais masculinos, conhecidos como androgênios , são secreta- 
dos pelos testículos. Eles são responsáveis pelo desenvolvimento das características 
sexuais secundárias masculinas durante a puberdade. Também promovem o cresci- 
mento muscular. A testosterona e a 5a-di-hidrotestosterona são androgênios. 




5 a-di-hidrotestosterona 

O estradiol e a estrona são hormônios sexuais femininos conhecidos como 
estrogênios. São secretados pelos ovários e responsáveis pelo desenvolvimento das 
características sexuais secundárias femininas. Também regulam o ciclo menstrual. A 
para as paredes do útero para a implantação do ovo e é essencial para a manutenção 
lação durante a gravidez. 


Adolf Friedrich Johann 
Butenandt (1903-1995) nasceu 
na Alemanha. Dividiu o Prêmio 
Nobel de química, em 1939 
(com Ruzicka), pelo isolamento 
e determinação das estruturas 
da estrona. androsterona e 
progesterona. Forçado pelo 
governo nazista a recusar o 
prêmio, ele o aceitou depois da 
Segunda Guerra Mundial. Foi 
diretor do Instituto Kaiser 
Wilhelm em Berlim e lecionou 
depois na Universidade de 
Tübingen e na Universidade 
de Munique. 

progesterona é o hormônio que pre- 

da gravidez. Previne também a ovu- 



CH 3 
I ‘ 



Apesar dos vários hormônios esteroidais apresentarem efeitos fisiológicos acentuadamente diferentes, as respecti- 
vas estruturas são bem similares. Por exemplo, a única diferença entre a testosterona e a progesterona é o substituinte 
em C-17, e a única diferença entre a 5a-di-hidrotestosterona e o estradiol são seis hidrogénios e um carbono. No entan- 
to, essas substâncias fazem a diferença entre machos e fêmeas. Os exemplos ilustram a extrema especificidade das rea- 
ções bioquímicas. 
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Michael S. Brown e Joseph 
Leonard Goldstein dividiram o 
Prêmio Nobel de fisiologia ou 
medicina, em 1985, pelos 
trabalhos sobre a regulação do 
metabolismo do colesterol e 
tratamento de doenças causadas 
por elevados níveis de colesterol 
no sangue. Brown nasceu em 
Nova York, em 1941; Goldstein. 
na Carvlina do Sul, em 1940. 
Ambos são professores de 
medicina da Universidade do 
Texas Southwestem Medicai 
Center. 


PROBLEMA 23 


O componente ácido do éster de colesterol é um ácido graxo, tal como o ácido lino- 
leico. Desenhe a estrutura do éster de colesterol. 


Além de ser o precursor de todos os hormônios esteroidais em animais, o coles- 
terol é o precursor dos ácidos biliares. De fato, a palavra colesterol deriva das pala- 
vras gregas chole , que significa ‘bile’, e stereos , que significa ‘sólido’. Os ácidos 
biliares — ácido cólico e ácido quenodesoxicólico — são sintetizados no fígado, 
armazenados na vesícula biliar e secretados no intestino delgado, onde agem como 
agentes emulsificantes. Dessa maneira, gorduras e óleos podem ser digeridos por 
enzimas digestivas solúveis em água. O colesterol é também o precursor da vitami- 
na D (Seção 29.6). 




ácido cólico ácido quenodesoxicólico 


PROBLEMA 244 


Os três grupos OH do ácido cólico são axiais ou equatoriais? 


O colesterol e as doenças do 
coração 

O colesterol é provavelmente o lipídio mais 
conhecido em vinude da relação entre os 
níveis de colesterol no sangue e as doenças do coração. O 
colesterol é sintetizado no fígado mas também é encontrado 
em quase todos os tecidos do corpo. É encontrado em mui- 
tos alimentos, embora não precisemos extraí-lo de nossa 
dieta, uma vez que o organismo pode sintetizá-lo na quanti- 
dade necessária. Uma dieta rica em colesterol pode aumen- 
tar o nível de colesterol na corrente sangüínea e o excesso 
pode se acumular nas paredes das artérias, limitando o fluxo 
de sangue. Essa doença do sistema circulatório é conhecida 
como aterosclerose e causa primária de doenças do coração. 
0 colesterol viaja pela corrente sangüínea revestido por par- 
tículas que também contêm ésteres de colesterol, fosfolipí- 
dios c proteínas. As partículas são classificadas de acordo 
com sua densidade. 


As partículas de LDL (do inglês low-density lipopro- 
tein ) transporiam o colesterol do fígado para outros tecidos. 
Os receptores das superfícies das células se ligam às partí- 
culas de LDL. permitindo sua entrada nas células para que 
o colesterol possa ser utilizado. O HDL ( high-density lipo- 
protein) é um captador de colesterol; ele o remove das 
superfícies das membranas e o libera de volta para o fígado, 
onde é convertido cm ácidos biliares. O LDL é o colesterol 
‘bom’. Quanto mais colesterol ingerirmos, menos o corpo 
sintetiza. Mas isso não significa que a presença de coleste- 
rol na dieta não tem efeito sobre a quantidade total de coles- 
terol na corrente sangüínea. pois o colesterol da dieta 
também inibe a síntese dos receptores de LDL. Portanto, 
quanto mais colesterol ingerirmos, menos o organismo vai 
sintetizar, e, em conseqüência, menos o corpo vai poder se 
desfazer dele pelo transporte às células-alvo. 
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Tratamento clínico do 
colesterol alto 

A mais nova classe dc drogas que reduzem o 
colesterol é chamada estatina. As estatinas 
reduzem os níveis séricos de colesterol pela inibição da 
enzima que catalisa a redução da hidroximctilglutaril-CoA 
para formar o ácido mcvalônico (Seção 26.8). Com a dimi- 
nuição da concentração dc ácido mevalônico, diminui-se a 
concentração dc pirofosfato dc isopentenila, então a biossín- 
tese dc todos os terpenos. incluindo o colesterol, é diminuí- 
da. Como consequência da redução da síntese do colesterol 
no fígado, este envia mais receptores LDL ac os receptores 
que ajudam a eliminar o LDL da corrente sangüínca. 
Estudos mostram que para cada 10% de redução do coleste- 
rol, as mortes dc doenças coronarianas são reduzidas cm 
15% e o risco total dc morles 6 reduzido cm 11%. 


A compactina c a lovastatina são estatinas naturais usa- 
das clinicamente sob os nomes comerciais dc Zocor' c 
Mcvacor . A atorvastatina (Lipitor ), uma estatina sintéti- 
ca. no momento é a estatina mais popular. O Lipitor' (cm 
potência e meia-vida maiores do que as estatinas naturais, 
pois seus melabólitos são tão ativos quanto a droga original 
na redução dos níveis de colesterol. Assim, doses menores 
da droga podem ser administradas. A dose necessária é pos- 
teriormente reduzida, pois o Lipitor 9 é comercializado 
como um único enantiômero. Além disso, ele é mais lipofí- 
lico que a compactina c a lovastatina. c tende a permanecer 
no retículo cndoplasmático das células hepáticas, onde ele é 
necessário. 




Mevacor Zocor 1 



26.10 


Biossíntese de colesterol 


Como o colesterol, o precursor de todos os hormônios esteroidais, é biossintetizado? O material de partida para a 
biossíntese é o triterpeno esqualeno, o qual deve. primeiro, ser convertido cm lanosterol. O lanosterol é convertido cm 
colesterol por meio dc uma série de 19 etapas. 

A primeira etapa na conversão do esqualeno em lanosterol é a epoxidação da ligação dupla 2,3 do esqualeno. A 
abertura do epóxido catalisada por ácido inicia uma série de ciclizações que resultam no cátion protosterol. A elimina- 
ção de um próton cm C-9 no cátion inicia uma série de trocas 1,2 de hidreto c 1,2 de metila, resultando no lanosterol. 


biossíntese do lanosterol e do colesterol 



esqualeno 

epoxidase 
- 

o 2 



esqualeno 


óxido de esqualeno 
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19 etapas 



Konrad Bloch e Feodor Lynen 

dividiram o Prêmio Nobel de 
fisiologia ou medicina em 1964. 
Bloch mostrou como os ácidos 
graxos e o colesterol são 
biossintetizados a partir do 
acetato. Lynen mostrou que o 
acetato, com duas unidades de 
carbono, é na verdade a 
acetil-CoA, e determinou a 
estrutura da coenzima A. 

Konrad Emil Bloch 
(1912-2000) nasceu na Silésia 
do Norte ( até então era parte da 
Alemanha) e trocou a Alemanha 
nazista pela Suíça, em 1934. Foi 
para os Estados Unidos em 
1936, tomando-se cidadão 
americano em 1944. Tomou- se 
PhD pela Universidade de 
Columbia em 1938, lecionou na 
Universidade de Chicago e foi 
professor de bioquímica em 
Harvard, em 1954. 

Feodor Lynen (1911-1979) 

nasceu na Alemanha, tomou-se 
PhD sob a orientação de 
Heinrich Wieland e casou-se 
com a filha dele. Foi chefe do 
Instituto de Química Celular da 
Universidade de Munique. 


A conversão do lanosterol em colesterol requer a remoção de três grupos meti- 
la do lanosterol (além da redução de duas ligações duplas e criação de uma nova 
ligação dupla). A remoção dos grupos metila a partir de átomos de carbono não é 
fácil. Muitas enzimas diferentes são necessárias para realizar as 19 etapas. Então, 
por que a natureza se preocupa? Por que não usar o lanosterol em vez do coleste- 
rol? Konrad Bloch respondeu a essa pergunta quando descobriu que membranas que 
continham lanosterol no lugar de colesterol eram muito mais permeáveis. As molé- 
culas pequenas eram capazes de passar facilmente através das membranas que con- 
tinham lanosterol. A cada grupo metila removido do lanosterol, a membrana 
toma-se menos e menos permeável. 


PROBLEMA 25 


Desenhe as trocas 1,2 de hidreto e 1,2 de metila individualmente responsáveis pela 
conversão do cátion protosterol em lanosterol. Quantas trocas de hidreto e de meti- 
la estão envolvidas? 


26.11 


Esteróides sintéticos 


Os potentes efeitos fisiológicos dos esteróides conduziram os cientistas, em suas 
pesquisas por novas drogas, a sintetizar esteróides que não estão disponíveis na 
natureza e investigar os respectivos efeitos fisiológicos. O estanozolol e o 
Dianabol® são drogas desenvolvidas dessa maneira. Elas apresentam o mesmo efei- 
to de crescimento muscular que a testosterona. Os esteróides que ajudam no desen- 
volvimento do músculo são chamados esteróides anabolizantes. Tais drogas só 
podem ser obtidas por meio de prescrição médica e são aplicadas em pessoas que 
sofrem de traumas acompanhados de deteriorização muscular. As mesmas drogas 
têm sido administradas em atletas e cavalos de corrida para aumentar a massa mus- 
cular. O estanozolol foi a droga detectada em vários atletas nas Olimpíadas de 1988. 
Os esteróides anabolizantes, quando tomados em doses relativamente altas, podem 
causar tumores no fígado, distúrbios de personalidade e atrofia testicular. 
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Muitos esteróides sintéticos demonstraram maior potência que os esteróides naturais. A noretindrona, por exemplo, 
é melhor que a progesterona na suspensão da ovulação. Outro esteróide sintético, o RU 486, se administrado com as 
prostaglandinas, interrompe a gravidez nas primeiras nove semanas de gestação. Note que esses contraceptivos orais têm 
estruturas similares às da progesterona. 





Resumo 

Os lipídios são substâncias orgânicas encontradas em 
organismos vivos, solúveis em solventes orgânicos apoia- 
res. Os ácidos graxos são ácidos carboxflicos com longas 
cadeias hidrocarbônicas. As ligações duplas dos ácidos 
graxos têm configuração cis. Os ácidos graxos com mais 
de uma ligação dupla são chamados ácidos graxos poliin- 
saturados. As ligações duplas dos ácidos graxos insatura- 
dos de ocorrência natural são separadas por um grupo 
metileno. As ceras são ésteres formados a partir de ácidos 
carboxflicos de cadeia longa e alcoóis de cadeia longa. As 
prostaglandinas são sintetizadas a partir do ácido araqui- 
dônico e são responsáveis pela regulação de uma varieda- 
de de respostas fisiológicas. 

Os triacilgliceróis (triglicerídeos) são substâncias nas 
quais os três grupos OH do glicerol estão esterificados com 
ácidos graxos. Os triacilgliceróis que são sólidos ou semi- 
sólidos à temperatura ambiente são chamados gorduras. 
Os triacilgliceróis líquidos são chamados óleos. Algumas 
ou todas as ligações duplas dos óleos poliinsaturados 
podem ser reduzidas por hidrogenação catalítica. Os fos- 
foacilgliceróis diferem dos triacilgliceróis no grupo OH 
terminal do glicerol, que é esterificado com ácido fosfórico 
em vez de ácido graxo. Os fosfoacilgliceróis formam mem- 
branas por se rearranjarem em uma camada dupla lipídi- 
ca. Os fosfolipídios são lipídios que contêm um grupo 
fosfato. Os esfíngolipídios. também encontrados em mem- 
branas, contêm esfmgosina em vez de glicerol. 

Os terpenos contêm átomos de carbono em múltiplos 
de 5. Eles são obtidos pela junção de unidades de isopre- 


no de cinco carbonos, normalmente de forma cabe- 
ça-cauda — a regra do isopreno. 

Os monoterpenos — terpenos com duas unidades de 
isopreno — têm 10 carbonos; os sesquiterpenos têm 15. 
O esqualeno, um triterpeno (um terpeno com seis unida- 
des de isopreno), é precursor das moléculas de esteróides. 
O licopeno e o /3-caroteno são tetra terpenos chamados 
carotenóides. O /3-caroteno é clivado para formar duas 
moléculas de vitamina A. 

A substância de cinco carbonos usada para a síntese 
dos terpenos é o pirofosfato de isopentenila. A reação do 
pirofosfato de dimetilalila (formado a partir do pirofosfa- 
to de isopentenila) com o pirofosfato de isopentenila 
forma o pirofosfato de geranila, substância de dez carbo- 
nos. O pirofosfato de geranila pode reagir com outra molé- 
cula de pirofosfato de isopentenila, formando o pirofosfato 
de farnesila, substância de 15 carbonos. Duas moléculas 
de pirofosfato de farnesila formam o esqualeno, substân- 
cia de 30 carbonos. O esqualeno é precursor do colesterol. 
O pirofosfato de farnesila pode reagir com outra molécula 
de pirofosfato de isopentenila para formar o pirofosfato de 
geranilgeranila, substância de 20 carbonos. Duas molécu- 
las de pirofosfato de geranilageranila se unem para formar 
o fitoeno, substância de 40 carbonos. O fitoeno é precur- 
sor dos carotenóides. 

Os hormônios são os mensageiros químicos. 
Muitos hormônios são esteróides. Todos os esteróides 
contêm um sistema de anel tetracíclico. Os anéis B, C e 
D são fundidos em trans. Na maioria dos esteróides de 
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ocorrência natural, os anéis A e B também são trans. Os 
grupos metila em C-10 e C-13 são chamados grupos 
metila angular. Os /3-substituintes estão no mesmo 
lado do sistema de anéis do esteróide, assim como os 
grupos metila angular; os a-substituintes estão em lados 
opostos. Esteróides sintéticos são os não encontrados na 
natureza. 


O membro mais abundante da família dos esteróides 
em animais é o colesterol, o precursor de todos os outros 
esteróides. O colesterol é componente importante das 
membranas celulares; a estrutura de seu anel o leva a ser 
mais rígido que outros lipídios de membrana. Na biossín- 
tese do colesterol, o esqualeno é convertido em lanosterol. 
que é convertido em colesterol. 


Palavras-chave 

ácido fosfatídico (p. 494) 
ácido graxo (p. 488) 
a-substituinte (p. 510) 
/3-substituinte (p. 510) 
camada dupla lipídica (p. 495) 
carotenóide (p. 502) 
cera (p. 490) 
colesterol (p. 495) 
esfingolipídio (p. 496) 
esqualeno (p. 502) 
esteróide (p. 509) 


fosfoacilglicerol (p. 495) 
fosfoglicerídeos (p. 494) 
fosfolipídio (p. 495) 
gordura (p. 487) 
grupos metila angular (p. 510) 
hormônio (p. 509) 
lipídio (p. 487) 
membrana (p. 493) 
monoterpeno (p. 501) 
óleo (p. 490) 

pirofosfato de dimetilalila (p. 506) 


pirofosfato de isopentenila (p. 501) 
prostaglandina (p. 497) 
regra do isopneno (p. 501) 
sesquiterpeno (p. 501) 
terpeno (p. 500) 
tcrpcnóide (p. 500) 
tetraterpeno (p. 502) 
triacilgliccrol (p. 490) 
triacilglicerol misturado (p. 490) 
triacilglicerol simples (p. 490) 
triterpcno (p. 502) 


Problemas 

26. Uma molécula de gordura oticamente ativa, quando completamente hidrolisada, fornece duas vezes ácido esteárico e 
ácido palmítico. Desenhe a estrutura dessa molécula. 

27. a. Quantos triacilgliceróis diferentes existem nos quais um dos componentes ácidos graxos é o ácido láurico e dois são o 

ácido mirístico? 

b. Quantos triacilgliceróis diferentes existem nos quais um dos componentes ácidos graxos é o ácido láurico, o outro é o 
ácido mirístico e um outro é o ácido palmítico? 

28. As cardiolipinas são encontradas nos músculos do coração. Dê o produto formado quando uma cardiolipina sofre com- 
pleta hidrólise catalisada por ácido. 


O 


CH.O— CR 1 

m 

o 

II , 

CHO— CR 2 
O 


CH 2 0— P— 

z i 

cr 


OCHXHCH.O 

“I 

OH 

cardiolipina 


O 

J 

R 3 C— OCH 
O 

R 4 C— OCH 

0 

II 

— P— OCH, 

1 

O" 


29. O nutmcg contém um triacilglicerol simples e completamente saturado com massa molecular igual a 722. Desenhe a sua 
estrutura. 

30. De o produto que poderia ser obtido a partir da reação do colesterol com cada um dos seguintes reagentes: (Dica: devido 
ao impedimento estérico causado pelos grupos metila angular, a face a é mais suscetível ao ataque pelos reagentes do que 
a face 0.) 

a. H 2 0, H + 

b. BH, em THF. seguido de H 2 0 2 + HO 

c. H 2 , Pd/C 
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d. Br2 ^ H 2 O 

c. ácido pcroxiacêtico 

f. produto da parte e + CH^O 


HO 



colesterol 


31. O Dr. Cole S. Tcrol sintetizou as seguintes amostras de ácido mevalônico c as forneceu a um grupo de limoeiros: 



I 

O 


I 

O 


I 

o 


amostra A 


amostra B 


amostra C 


Quais carbonos do citronelal. que 6 isolado do óleo dos limoeiros, estarão marcados nas árvores que obtiveram as seguin- 
tes amostras? 


a. amostra A 


b. amostra B 


c. amostra C 


32. Um monoterpeno oticamente ativo (substância A), cuja fórmula molecular é igual a C|qH| 8 0. sofre hidrogenação catalíti- 
ca para formar uma substância oticamente inativa, com fórmula molecular igual a C|oH 2 oO (substância B). Quando a 
substância B é aquecida com ácido, seguido pela reação com 0 3 c tratado sob condições redutoras (Zn, H 2 0), um dos 
produtos obtidos 6 o 4-mctilciclo-hexanona. Dê as possíveis estruturas para a substância A. 

33. Se os zimbros pudessem crescer em um meio que contivesse acetato no qual o carbono metílico estivesse marcado com 
l4 C, quais carbonos estariam marcados no a-terpincol? 

34. a. Proponha um mecanismo para a seguinte reação: 


HiC CH* 


HxC CHj 



+ HjO* 


HO 


HjC CH, 


CH* 


b. O material de partida pertence a que classe de terpenos? Identifique as unidades de isopreno no material de partida. 


35. A 5-androstcno-3,l7-diona é isomerizada formando a 4-androsteno-3,l7-diona pelo íon hidróxido. Proponha um meca- 
nismo para essa reação. 



O ^ 

5-and rosteno-3, 1 7-diona 


O ^ 

4-androsteno-3.1 7-diona 


36. Os dois grupos OH de um dos seguintes esteróides dióis reage com excesso de cloroformiato de etila. mas somente um 
grupo OH do outro esteróide diol reage sob as mesmas condições: 
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Explique a diferença de reatividade. 

37. A desidratação catalisada por ácido de um álcool que forma um alceno reanranjado é conhecida como rearranjo de 
Wagner-Meenvein. Proponha um mecanismo para o seguinte rearranjo de Wagner-Meerwein. 




38. O dietil-estil-bestrol (DES) foi dado a mulheres grávidas para evitar o aborto até se reconhecer que a droga causava cân- 
cer nas mães e nas crianças do sexo feminino. O DES tem atividade estradiol c se pensou que ele não fosse um esteróide. 
Desenhe o DES de modo a mostrar que ele é estrutural mente semelhante ao estradiol. 


OH 

dietil-estil-bestrol 

DES 




Nucleosídeos, 
nucleotídeos 
e ácidos nucléicos 


N os capítulos anteriores, estudamos dois dos três prin- 
cipais tipos de biopolímeros — os polissacarídeos e 
as proteínas. Agora veremos o terceiro — os áci- 
dos nucléicos. Existem dois tipos de ácidos nucléicos: o 
ácido desoxirribonucléico (DNA) e o ácido ribo- 
nucléico (RNA). O DNA codifica a informação here- 
ditária de um organismo completo e controla o 
crescimento e a divisão das células. Na maioria dos 
organismos, a informação genética estocada no DNA é 
transcrita para o RNA. Essa informação pode. então, ser 
traduzida para a síntese de todas as proteínas necessárias para a 
estrutura c função celulares. 

O DNA foi isolado primeiro em 1869 a partir dos núcleos das células brancas 
do sangue. Devido ao fato de esse material ter sido encontrado no núcleo, e ser aci- 
dífero, foi chamado ácido nucléico. Eventualmente os cientistas descobriram que os 
núcleos de todas as células continham DNA, mas somente após 1944 eles se deram 
conta de que os ácidos nucléicos eram os carreadores da informação genética. Em 
1953, James Watson e Francis Crick descreveram a estrutura tridimensional do 
DNA — a famosa dupla hélice. 


Nucleosídeos e nucleotídeos 


Os ácidos nucléicos são cadeias de açúcares com anéis de cinco membros uni- 
dos por grupos fosfato (Figura 27.1). O carbono anomérico de cada açúcar está 
ligado a um nitrogênio de uma substância heterocíclica por meio de uma junção 
/3-glicosídica. (Lembre-se da Seção 22.10 que uma junção /3-glicosídica é aque- 
la na qual os substituintes em C-l e C-4 estão do mesmo lado do anel furano- 
se). Devido ao fato de as substâncias heterocíclicas serem aminas, são 
comumente chamadas de bases. No RNA, o açúcar com um anel de cinco mem- 
bros é a D-ribose. No DNA, é a 2-desoxi-D-ribose (D-ribose sem um grupo OH 
na posição 2). 

O ácido fosfórico une os açúcares no RNA e no DNA. O ácido tem três gru- 
pos OH dissociáveis com valores de ptf a iguais a 1 ,9, 6,7 e 1 2,4. Cada grupo OH 
pode reagir com um álcool para formar um fosfomonoéster, um fosfodiéstcr ou um 
fosfotríéster. Nos ácidos nucléicos, o grupo fosfato é um fosfodiéster. 



catalisador RNA 



Os estudos que determinaram as 
estruturas dos ácidos nucléicos 
e pavimentaram a via para a 
descoberta da dupla hélice do 
DNA foram realizados por 
Phoebus Levene e elaborados 
por Sir Alexander Todd. 

Phoebus Aaron Theodor 
Levene (1869-1940) nasceu na 
Rússia. Ao imigrar para os 
Estados Unidos com sua família, 
em 1891. seu nome russo Fishel 
foi mudado para Phoebus. 
Devido a sua educação na 
Escola Médica ter sido 
interrompida, ele retomou à 
Rússia para completar seus 
estudos. Quando voltou aos 
Estados Unidos, fez alguns 
cursos de química na 
Universidade de Columbia. 
Decidido a trocar a medicina 
pela carreira em química, foi 
para a Alemanha a fim de 
estudar sob a orientação de 
Emil Fisher, tomando-se 
professor de química do 
Instituto Rockefeller (hoje 
Universidade Rockefeller). 
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3 Estrutura do DNA: Watson, Crick, 
Franklin e Wilkins 

James D. Watson nasceu em Chicago em 1928. Ele se gra- 
duou na Universidade de Chicago com 19 anos e tomou-se 
PhD três anos depois pela Universidade de Indiana. Em 1951, cm um 
pós-doutorado na Universidade de Cambridge, Watson trabalhou na 
determinação da estrutura tridimensional do DNA. 

Francis H. C. Crick nasceu em Northampton, Inglaterra, em 1916. 
Originalmente treinado como físico, Crick foi envolvido na pesquisa de 
radares durante a Segunda Guerra Mundial. Depois da guerra, ele entrou 
para a Universidade de Cambridge e tomou-se PhD em química em 
1953. Era estudante de pós-graduação quando realizou sua parte no tra- 
balho do qual surgiu a proposta da estrutura de dupla hélice do DNA. 

Rosalind Franklin nasceu em Londres, em 1920. Graduada pela 
Universidade de Cambridge, cm 1942 abandonou a pós-graduação para 
aceitar uma posição de pesquisadora na British Coai Utilisation Research 
Association. Depois da guerra, estudou técnicas de difração de raios X 
em Paris. Em 1951, retomou para a Inglaterra aceitando uma proposta 
para desenvolver uma unidade de difração de raios X no departamento de 
biofísica do King’s Collcgc. Seus estudos em raios X mostraram que o 
DNA era uma hélice com grupos fosfato na parte exterior da molécula. 
Franklin morreu em 1958 sem saber a importância que seu trabalho teve 
na determinação da estrutura do DNA. 

Watson e Crick dividiram o Prêmio Nobcl de medicina ou fisiologia 
em 1962 com Maurice Wilkins, pela determinação da estrutura de dupla 
hélice do DNA. Wilkins contribuiu com os estudos dc raios X, que con- 
firmaram a estrutura dc dupla hélice. Ele nasceu na Nova Zelândia em 
1916 e se mudou para a Inglaterra seis anos depois com seus pais. 
Durante a Segunda Guerra Mundial, juntou-se aos outros cientistas bri- 
tânicos que estavam trabalhando com cientistas americanos no desenvol- 
vimento da bomba atômica. 



Francis 
Crick (à 
esquerda) 
e James 
Watson (à 
direita) 



Rosalind 
Franklin 

Cortesia da National Portrait Gallery. Londres 


Alcxander R. Todd 


(1907-1997) nasceu na Escócia. 
Tornou-se PhD duas vezes , uma 
pela Universidade de Johann 
Wolfgand Goethe (1931) e outra 
pela Universidade de Oxford 
(1933). Foi professor de química 
na Universidade de Edimburgo, 
na Universidade de Manchester 
e, de 1944 a 1971, na 
Universidade de Cambridge. Foi 
nomeado cavaleiro em 1954 e 
tomou-se barão em 1962 
( Barão Todd de Trumpington). 
Por seu trabalho em nucleotídeos, 
recebeu o Prêmio Nobel de 
química em 1957. 
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Figura 27.1 ► 

Os ácidos nucléicos consistem 
em uma cadeia de açúcares 
com anéis de cinco membros 
unidos por grupos fosfato. 
Cada açúcar (D-ribose no 
RNA, 2'-desoxi-D-ribose no 
DNA) está ligado a uma 
amina heterocíclica por 
uma junção /3-glicosídica. 
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As grandes diferenças em hereditariedade entre as espécies e entre membros da mesma espécie são determinadas 
pela seqüência das bases no DNA. Surpreendentemente, existem somente quatro bases no DNA: duas são purinas subs- 
tituídas (adenina e guanina) e duas são pirimidinas substituídas (citosina e timina). 
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O RNA também contém somente quatros bases. Três (adenina, guanina e citosina) são as mesmas do DNA, mas a 
quarta base do RNA é a uracila em vez da timina. Note que a timina e a uracila diferem somente por um grupo meti la 
— a timina é a 5-metiluracila. A razão pela qual o DNA contém timina e não uracila é explicada na Seção 27.14. 

As purinas e pirimidinas estão ligadas ao carbono anomérico do anel furanose — 
purinas no N-9 e pirimidinas no N-l — por uma junção /3-glicosídica. Uma substân- nudeosídeo = base + açúcar 
cia que contenha uma base ligada à D-ribose ou à 2-desoxi-D-ribose é chamada 

nudeosídeo. Em um nudeosídeo, as posições no anel do açúcar são indicadas por números ‘linha’ para distingui-los das 
posições no anel da base. Por isso, o componente açúcar do DNA é referido como a 2’-desóxi-D-ribose. Note a diferença 
no nome das bases e nos nomes dos nucleosídeos correspondentes na Tabela 27. 1 . Por exemplo, a adenina é a base, ao passo 
que a adenosina é o nudeosídeo. Similarmente, a citosina é a base, na qual a citidina é o nudeosídeo, e assim sucessiva- 
mente. Devido à uracila ser encontrada somente no RNA, ela é mostrada apenas ligada à D-ribose, mas nunca à 2-desóxi- 
D-ribose; devido à timina ser encontrada só no DNA, ela se mostra apenas ligada à 2-desoxi-D-ribose, e nunca à D-ribose. 
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Tabela 27.1 Nomes das bases, nucleosideos e nucleotídeos 

Base 


Nucleosídeo 

Ribonucleotideo 

Adcnina 

Adenosina 

2 '-dcsoxiadcnosina 

Adenosina 5'-fosfato 

Guanina 

Guanosina 

2 '-dcsoxiguanosina 

Guanosina 5 '-fosfato 

Citosina 

Citidina 

2 '-desoxicitidina 

Citidina 5'-fosfato 

Timina 

— 

Timidina 

— 

Uracila 

Uridina 

• ‘ ' <— 

Uridina 5'-fosfato 



Desoxirribonucleotídeo 

2'-desoxiadenosina 5'-fosfato 
2 '-dcsoxiguanosina 5 ‘-fosfato 
2'-dcsoxicitidina 5'-fosfato 
timidina 5 '-fosfato 


PROBLEMA 1 


Em soluções ácidas, os nucleosídcos são hidrotisados formando um açúcar e uma base heterocíclica. Proponha um meca- 
nismo para essa reação. 


O nucleotídeo é um nucleosídeo com o grupo 5 ' -OH ou 3’ -OH ligado ao ácido 
A . . . . fosfórico por meio de uma junção éster. Os nucleotfdeos de RNA — onde o açúcar 

fato é a D-nbose — são mais precisamente chamados ribonucleotídeos. ao passo que os 

nucleotfdeos de DNA — onde o açúcar é a 2-desóxi-D-ribose — são chamados 
desoxirribonucleotídeos. 


nucleotídeos 



adenosina 5'-monofosfato 
ribonucleotideo 



2'-desoxicitidina 3'-monofosfato 

desoxirribonucleotídeo 


Quando o ácido fosfórico é aquecido com P 2 O 5 , perde-se água e se forma um fosfoanidrido chamado ácido pirofos- 
fórico. Seu nome vem de pyr % palavra grega que significa ‘fogo’. Portanto o ácido pirofosfórico é preparado pelo “fogo” 
— ou seja, pelo aquecimento. Também são formados o ácido trifosfórico e os ácidos polifosfóricos mais elevados. 
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Devido ao fato de o ácido fosfórico poder formar um anidrido, os nucleotídeos podem existir como monofosfatos, 
difosfatos e trifosfatos. Eles são nomeados com a adição das palavras monofosfato , difosfato ou tnfosfato ao nome do 
nucleosídeo. 
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PROBLEMA 2 


Desenhe a estrutura de cada um dos seguintes itens: 

e. guanosina 5’-trifosfato 

f. adenosina 3’-monofosfato 


a. dCDP c. dUMP 

b. dTTP d. UDP 


27.2 


ATP: o transportador de energia química 


Todas as células necessitam de energia para garantir sua sobrevivência e reprodução. Elas obtêm a energia necessária 
pela conversão dos nutrientes em uma forma de energia quimicamente útil. A forma mais importante de energia quími- 
ca é a adenosina SMrifosfato (ATP). A importância do ATP para as reações biológicas é mostrada pela sua velocidade 
de utilização nos humanos — a cada dia, uma pessoa usa uma quantidade de ATP equivalente ao seu peso corporal. O 
ATP é conhecido como transportador universal de energia química porque, como é comumente estabelecido, “a energia 
da hidrólise do ATP converte reações endergônicas em reações exergônicas”. 

Em outras palavras, a capacidade do ATP de evitar a ocorrência de reações desfavoráveis é atribuída à grande quan- 
tidade de energia liberada quando o ATP é hidrolisado, a qual pode ser usada para conduzir uma reação endergônica. Por 
exemplo, a reação da D-glicose com o fosfato de hidrogênio para formar a D-glicose-6- fosfato é endergônica (A G°' = 
+3,3 kcal/mol ou + 13,8 kJ/mol). 1 A hidrólise do ATP, por outro lado, é altamente exergônica (A G 0 ' = —7,3 kcal/mol 
ou —30,5 kJ/mol). Quando as duas reações são colocadas juntas (as espécies presentes em ambos os lados da seta da rea- 
ção são canceladas), a reação líquida resultante é exergônica (A G°' = -4,0 kcal/mol ou - 16,7 kJ/mol). Assim, a ener- 
gia liberada da hidrólise do ATP é mais do que suficiente para conduzir a fosforilação da D-glicose. Duas reações nas 
quais a energia de uma é usada para conduzir a outra são conhecidas como reações acopladas. 


i 


A linha em AG 0 ' indica que dois parâmetros adicionais foram adicionados ao AG° definido na Seção 3.7 do volume I; a reação ocorre em solu- 
ção aquosa com pH “ 7 e a concentração da água é conhecida como constante. 
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o-glicose + fosfato -de' hidrogênio * D-glicose-6-fosfato + hM3 

ATP + H^O ADP + fosfato de hidrogênio 

D-glicose + ATP » D-glicose-6-fosfato + ADP 


AG 0> 

+ 3,3 kcal/mol ou + 13,8kJ/mol 
7,3 kcal/mol ou - 30,5 kJ/mol 
- 4,0 kcal/mol ou - 16,7 kJ/mol 


Essa descrição não mecanística do poder do ATP o faz parecer uma fonte mágica de energia. Vamos olhar o meca- 
nismo da reação para ver o que realmente acontece. Ela é uma simples reação de substituição nucleofílica de uma etapa. 
O grupo 6-OH da glicose ataca o fosfato terminal do ATP, quebrando uma ligação de fosfoanidrido sem a formação de 
um intermediário. É uma reação essencialmente S N 2, tendo um pirofosfato de adenosina como grupo de saída. 
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Agora temos um entendimento químico do porquê de a fosforilação da glicose requerer o ATP. Sem ATP, o grupo 
6-OH da D-glicose teria que deslocar um grupo OH muito básico do fosfato de hidrogênio. Com ATP, o grupo 6-OH da 
D-glicose desloca o ADP fracamente básico. 
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Embora a fosforilação da glicose seja descrita como conduzida pela ‘hidrólise’ do ATP, podemos ver pelo mecanis- 
mo que a glicose não reage com o fosfato de hidrogênio e que o ATP não é hidrolisado, pois não reage com a água. Em 
outras palavras, nenhuma das reações acopladas ocorre na verdade. No lugar, o grupo fosfato do ATP é transferido dire- 
tamente para a D-glicose. 

A transferência de um grupo fosfato do ATP para a D-glicose é um exemplo de 
reação de transferência de fosforila. Existem muitas reações de transferência de 
fosforila nos sistemas biológicos. Em todas essas reações, o grupo fosfato eletrofí- 
lico é transferido para um nucleófílo como resultado da quebra de uma ligação de 
anidrido. Esse exemplo de uma reação de transferência de fosforila demonstra a ver- 
dadeira função química do ATP — fornece uma via de reação que envolve um bom 
grupo de saída para uma reação que não pode ocorrer (ou que ocorreria muito len- 
tamente) devido ao grupo de saída pobre. 


O ATP fornece uma via de reação 
que envolve um bom grupo de 
saída para uma reação que não 
pode ocorrer devido ao grupo de 
saída pobre. 
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PROBLEMA 3 


RESOLVIDO 


A hidrólise do fosfoenolpiruvato é tão exergônica (AG 0 ' = — 14,8 kcal/mol ou -ó 1 ,9 kJ/mol) que pode ser usada para ‘con- 
duzir a formação’ do ATP a partir do ADP e do fosfato de hidrogênio (AG°' = +7,3 kcal/mol ou +30,5 kJ/mol). Proponha 
um mecanismo para essa reação. 


RESOLUÇÃO Como vimos no exemplo com o ATP, nenhuma das reações acopladas realmente ocorre: o fosfoenolpi- 
ruvato não reage com água e o ADP não reage com fosfato de hidrogênio. O ATP ‘conduz a formação’ da glicose-6-fos- 
fato pelo fornecimento de fosfato, que tem um bom grupo de saída (ADP), à glicose (um nucleófilo). Do mesmo modo, 
o fosfoenolpiruvato ‘conduz a formação’ do ATP pelo fornecimento de um fosfato, que tem um bom grupo de saída (piru- 
vato), ao ADP (um nucleófilo). 
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PROBLEMA 44 


Por que o piruvato é um bom grupo de saída? 


PROBLEMA 54 


Várias biomoléculas importantes, bem como os valores de AG°' de suas respectivas hidrólises, estão listadas aqui. Qual 
delas ‘hidrolisa’ com energia suficiente para ‘conduzir a formação’ do ATP? 


glicerol- 1 -fosfato: 

—2,2 kcal/mol (—9,2 kJ/mol) 

frutose-6-fosfato: 

—3,8 kcal/mol (— 15,9 kJ/mol) 


fosfocreatina: 

- 1 1,8 kcal/mol (—49,4 kJ/mol) 

glicose-6-fosfato: 

—3,3 kcal/mol (—13,8 kJ/mol) 



Três mecanismos para reações de transferência de fosforila 


Existem três mecanismos possíveis para uma reação de transferência de fosforila. Elas serão ilustradas com a utilização 
da seguinte reação de substituição nucleofílica de acila. 
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Essa reação não ocorre sem ATP, pois o íon carboxilato negativamente carregado resiste ao ataque nucleofílico e, 
se o intermediário tetraédrico pudesse ser formado, o nucleófilo de chegada seria uma base mais fraca do que a base que 
teria sido expulsa do intermediário tetraédrico para formar o tioéster. Em outras palavras, o tiol seria expulso do inter- 
mediário tetraédrico, formando de novo o íon carboxilato (Seção 1 7.5). 

Se o ATP for adicionado à mistura reacional, a reação se processa. O íon carboxilato ataca um dos grupos fosfato 
do ATP, quebrando a ligação de fosfoanidrido. Isso coloca um grupo de saída sobre o grupo carboxila, que pode ser des- 


ê 
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Tutorlal Gallery: 
Reações de 
transferência de 
fosforila 
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locado pelo tiol. Existem três mecanismos possíveis para a reação de um nucleófilo 
com o ATP, pois cada um dos três átomos de fósforo do ATP pode sofrer um ataque 
nucleofílico. Cada mecanismo coloca um grupo de saída fosfato diferente sobre o 
nucleófilo. 
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Se o íon carboxilato atacar o y - fósforo do ATP, é formado um fosfato de acila. O fosfato de acila reage, portanto, 
com um tiol em uma reação de substituição nucleofílica de acila (Seção 17.5) para formar o tioéster. 
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Se o íon carboxilato ataca o /3-fósforo do ATP, é formado um pirofosfato de acila. O fosfato de acila então reage 
com o tiol em uma reação de substituição nucleofílica de acila para formar o tioéster. 
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No terceiro mecanismo possível, o fon carboxilato ataca o a-fósforo do ATP, formando um adenilato de acila. O 
fosfato de acila depois reage com o tiol em uma reação de substituição nucleofílica de acila para formar o tioéstcr. 

ataque nucleofilico no a-fósforo 
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Na Seção 17.20 vimos que os ácidos carboxílicos, nos sistemas biológicos, podem ser ativados pela conversão em 
fosfatos de acila. pirofosfatos de acila e adenilatos de acila. Cada um desses três mecanismos coloca um grupo de saída 
sobre o ácido carboxílico, podendo ser facilmente deslocado por um nucleófilo. A única diferença nos três mecanismos 
é o fosfato, que é atacado pelo nucleófilo, e a natureza do intermediário que é formado. 

Muitos nucleófilos diferentes reagem com o ATP nos sistemas biológicos. Se o ataque nucleofilico vai ocorrer no 
a, /3, ou y-fósforo, em determinada reação, vai depender da enzima que catalisa a reação (Seção 27.5). Os mecanismos 
que envolvem o ataque nucleofilico no y-fósforo formam o ADP e o fosfato como produtos secundários, ao passo que 
os mecanismos que envolvem o ataque nucleofilico no a ou /3-fósforo formam o AMP e o pirofosfato como produtos 
secundários. 

Quando o pirofosfato é um dos produtos secundários, ele é hidrolisado subseqüentemente cm dois equivalentes de 
fosfato. Em conseqüência, em reações nas quais o pirofosfato é formado como produto, a posterior hidrólise conduz a 
reação para a direita, assegurando sua irreversibilidade. 
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Assim, reações catalisadas por enzimas nas quais a irreversibilidade é importante se realizam por um dos mecanis- 
mos que formam o pirofosfato como produto (ataque no a ou /3-fósforo do ATP). Por exemplo, ambas as reações que 
juntam as subunidades nucleotídicas que formam os ácidos nucléicos (Seção 27.7) e a reação que liga um aminoácido 
ao tRNA (a primeira etapa na tradução do RNA em uma proteína; Seção 27.12) envolvem um ataque nucleofilico no a- 
fósforo do ATP. 


PROBLEMA 6 


O /3-fósforo do ATP tem duas junções de fosfoanidrido, mas somente a que liga o /3-fósforo ao a-fósforo é quebrada em 
uma reação dc transferência dc fosforila. Explique por que a junção que liga o /3-fósforo ao y-fósforo nunca é quebrada. 
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O caráter de 'alta energia' das ligações de fosfoanidrido 


Devido à hidrólise de uma ligação de fosfoanidrido ser uma reação altamente exergônica, essas ligações são chamadas 
‘ligações de alta energia 1 . O termo ‘alta energia' nesse contexto significa que muita energia é liberada quando uma rea- 
ção ocorre, causando a quebra da ligação. Não confunda com ‘energia de ligação', termo químico usado para descrever 
como é difícil quebrar uma ligação. Uma ligação com alta energia de ligação é difícil de ser quebrada, e uma ligação 
de alta energia quebra-se rapidamente. 


Por que a hidrólise de uma ligação de fosfoanidrido é tão exergônica? Em outras palavras, por que o valor de A G° 
para sua hidrólise é grande e negativo? Um A G° grande e negativo significa que os produtos da reação são muito mais 


estáveis que os reagentes. Vamos olhar o ATP e seus produtos de hidrólise, o fosfato e o ADP, para ver o porquê. 
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Três fatores contribuem para a maior estabilidade do ADP e do fosfato comparado ao ATP: 

1 . Melhor repulsão eletrostática no ATP. Em pH fisiológico (pH = 7,3), o ATP tem cargas negativas de 3,3, o ADP 
tem cargas negativas de 2,8 e o fosfato tem cargas negativas de 1,1 (Seção 1 .20, volume 1). Devido à carga negati- 
va maior do ATP. maior repulsão eletrostática estará presente no ATP que no ADP ou no fosfato. Repulsões eletros- 
táticas desestabilizam a molécula. 

2. Maior solvatação nos produtos. íons negativamente carregados são estabilizados em uma solução aquosa por sol- 
vatação. Devido ao reagente ter cargas negativas de 3,3, enquanto a soma das cargas negativas dos produtos é 3,9 
(2,8 + 1,1), ocorre maior solvatação nos produtos do que no reagente. 

3. Maior estabilização por ressonância nos produtos. A deslocai ização de um par de elétrons livre no oxigênio que 
une os dois átomos de fósforo não é muito eficaz, pois coloca a carga positiva sobre um oxigênio que está próximo 
a um átomo de fósforo positivamente carregado. Quando a ligação de fosfoanidrido se quebra, um par de elétrons 
livre adiciona] pode ser eficazmente deslocalizado. 
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Fatores similares explicam o AG° grande e negativo se o ATP for hidrolisado e formar AMP e pirofosfato, e se o 
pirofosfato for hidrolisado e formar dois equivalentes de fosfato. 



RESOLVIDO 


O ATP tem valores de pÀ^ iguais a 0,9, 1,5, 2,3 e 7,7; o ADP tem valores de p/k„ iguais a 0,9, 2,8 e 6,8; c o ácido fosfóri- 
co tem valores de p iguais a 1.9. 6.7 e 12,4. 

Faça os cálculos mostrando que em pH = 7,3: 

a. a carga no ATP é -3,3 

b. a carga no ADP é -2,8 

c. a carga no fosfato é - 1 . 1 

RESOLUÇÃO DE 7a Devido ao pH de 7.3 ser muito mais básico que os valores de p/f a das primeiras três ionizações 
do ATP. sabemos que esses três grupos estarão inteiramente nas suas formas básicas nesse pH. formando três cargas nega- 
tivas no ATP. Precisamos determinar que fração do grupo com p/^ de 7,7 estará na sua forma básica em pH de 7,3. 


concentração na forma básica [A ^ 


concentração total : A ] + [HA; 


► 
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[A ] = concentração da forma básica 
[HA] = concentração da forma ácida 

Devido a essas equações terem duas incógnitas, uma delas deve ser expressa em termos da outra desconhecida. Usando a 
definição da constante de dissociação ácida (K a ), podemos definir (HAJ em termos de [A ']. K t e (H + ). 

[AJ[H+J 

[HA] 

[A~][H+] 

K. 

[A~] = X, 

, , [A"][H + ] K , + [H + ] 

ía] + ~kT~ 

Agora podemos calcular a fração do grupo com p K a de 7,7 que estará na forma básica. 

2.0 x 10~® = 

K , + [H + ] 2,0 x 10'® + 5,0 x 10'® 

carga total negativa no ATP = 3,0 + 0,3 = 3,3 


[HA] 

[A'] 

[A] + [HA] 


Estabilidade cinética do ATP na célula 

Apesar de o ATP reagir rapidamente em reações catalisadas por enzimas, ele reage de modo lento na ausência de uma 
enzima. Por exemplo, anidridos de ácidos carboxílicos se hidrolisam em questão de minutos, mas o ATP leva várias 
semanas para se hidrolisar. A velocidade lenta de hidrólise do ATP é importante, pois lhe permite existir dentro da célu- 
la até que seja necessário para uma reação catalisada por enzima. 

As cargas negativas no ATP são responsáveis pela sua relativa falta de reatividade. Essas cargas negativas repelem 
a aproximação de nucleófilos. Quando o ATP está ligado ao sítio ativo de uma enzima, ele se complexa com o magné- 
sio (Mg 2 *), diminuindo a carga negativa total sobre ele. (Por isso as enzimas que requerem ATP também necessitam de 
íons metálicos; Seção 25.5.) As outras duas cargas negativas podem ser estabilizadas por grupos positivamente carrega- 
dos, tal como resíduos de arginina ou lisina do sítio ativo, como mostrado na Figura 27.2. Dessa maneira, os nucleófilos 
se aproximam imediatamente do ATP, que reage rapidamente em uma reação catalisada por enzima, embora isso vá ocor- 
rer de maneira lenta na ausência da enzima. 











H— Nr-H 

lisina I 



H I z 
: N ; \ 

Hl ? ? f ^ | 
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◄ Figura 27.2 
Interações entre o ATP, 
o Mg 2 * e os resíduos de 
arginina e de lisina no 
sitio ativo de uma enzima. 
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27.6 


Outros nucleotídeos importantes 


O ATP não é o único nucleotídeo biologicamente importante. A guanosina 5’-trifosfato (GTP) é usada no lugar do ATP 
em algumas reações de transferência de fosforila. Vimos também nas seções 25.2 e 25.3 que os d i nucleotídeos são usa- 
dos como agentes oxidantcs (NAD + , NADP + , FAD, FMN) e agentes redutores (NADH, NADPH, FADH 2 , FMNH 2 ). 

Outro nucleotídeo importante é a adenosina 3’,5’-monofosfato, mais conhecida como AMP cíclico. O AMP cíclico 
é chamado ‘segundo mensageiro’, pois serve como ponte entre vários hormônios (os primeiros mensageiros) e certas 
enzimas que regulam as funções celulares. A secreção de certos hormônios, tal como a adrenalina, ativa a adenilato cicia- 
se, enzima responsável pela síntese do AMP cíclico a partir do ATP. O AMP cíclico, em seguida, ativa uma enzima, em 
geral pela sua fosforilação. Os nucleotídeos cíclicos são tão importantes na regulação de reações celulares que um jor- 
nal científico inteiro é devotado a esses processos. 



AMP cíclico 


Molecule Gallery: 
AMP cíclico 

WWW 


PROBLEMA 8 


Que produtos seriam obtidos da hidrólise do AMP cíclico? 



Ácidos nucléicos 

Os ácidos nucléicos são constituídos de longas cadeias de subunidades nucleotídicas unidas por ligações fosfodiéster. Essas 
junções unem o grupo 3'-OH de um nucleotídeo ao grupo 5 -OH do próximo nucleotídeo (Figura 27.1). Um dinucleotí- 
deo contém duas subunidades de nucleotídeo, um oligonucleotídeo contém de três a dez subunidades e um polinucleotí- 
deo contém muitas subunidades. O DNA e o RNA são polinucleotídeos. Note que o nucleotídeo de uma das terminações 
da cadeia tem um grupo 5'-trifosfato livre e o nucleotídeo da outra terminação tem um grupo 3 < -hidroxila livre. 


27.7 



Os trifosfatos de nucleotídeos são os materiais de partida para a biossíntese dos ácidos nucléicos. O DNA é sinte- 
tizado por enzimas chamadas DNA polimerases e o RNA é sintetizado por enzimas chamadas RNA polimerases. A cadeia 
de nucleotídeo é formada como resultado do ataque nucleofílico de um grupo 3'-OH de um trifosfato de nucleotídeo 
sobre o a-fósforo de outro trifosfato de nucleotídeo, quebrando uma ligação de fosfoanidrido e eliminando um pirofos- 
fato (Figura 27.3). Isso significa que o polímero em crescimento é sintetizado na direção 5'— > 3'; em outras palavras, 
novos nucleotídeos são adicionados à terminação 3'. O pirofosfato é subsequentemente hidrolisado, tornando a reação 
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irreversível (Seção 27.3). As cadeias de RNA são biossintetizadas da mesma manei- 
ra, usando ribonucleotídeos no lugar de 2'-desoxirribonucleotídeos. A estrutura 
primária de um ácido nucléico é a sequência de bases na cadeia. 



5' 


3' 


O 


ligação fosfoéster , 

0=P— CT 


ligação fosfoéster 




▲ Figura 27.3 

Adição de nucleotídeos a uma cadeia de DNA em crescimento. A biossíntese 
ocorre na direção 5'-» 3'. 

Watson e Crick concluíram que o DNA consiste em duas cadeias de ácidos nu- 
cléicos, com o esqueleto açúcar-fosfato na parte externa e as bases na parte interna. 
As cadeias são unidas por ligações hidrogênio entre as bases de uma cadeia e as 
bases da outra cadeia (Figura 27.4). A largura da molécula de cadeia dupla é relati- 
vamente constante para que uma purina possa se emparelhar com uma pirimidina. 
Se purinas maiores se emparelham, a cadeia pode inchar; se pirimidinas menores se 
emparelham, as cadeias teriam que se contrair para que as pirimidinas ficassem pró- 
ximas o suficiente para formar ligações hidrogênio. 

Os experimentos realizados por Erwin Chargaff foram críticos para a proposta 
de Watson e Crick sobre a estrutura secundária do DNA. Esses experimentos mos- 
traram que o número de adeninas no DNA é igual ao número de timinas, e que o 
número de guaninas é igual ao número de citosinas. Chargaff notou também que o 
número de adeninas e timinas relativo ao número de guaninas e citosinas é caracte- 
rístico de uma dada espécie, mas varia de espécie para espécie. No DNA humano, 
por exemplo, 60,4% das bases são adeninas e timinas, enquanto 74,2% delas são 
adeninas e timinas no DNA da bactéria Sarcina lutea. 


Figura 27.4 ► 

Emparelhamento de bases complementares no DNA. A adenina (uma purina) sempre 
se emparelha com a timina (uma pirimidina); a guanina (uma purina) sempre se 

emparelha com uma a citosina (uma pirimidina). 



Erwin Chargaff (1905-2002) 

nasceu na Áustria e tornou-se 
PhD pela Universidade de 
Viena. Para escapar de Hitler, 
foi para os Estados Unidos em 
J935, tomando-se professor da 
Columbia University College of 
Physicians and Surgeons. Ele 
modificou a cromatografia de 
papel — técnica desenvolvida 
para identificar aminoácidos 
(Seção 23.5) — a fim de que 
pudesse ser usada para 
quantificar as diferentes bases 
em uma amostra de DNA. 
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Os dados de ChargaíT que mostram [adenina] = [timina] e (guanina] = [citosina] poderiam ser explicados se a ade* 
nina (A) sempre se emparelhasse com a timina (T) e a guanina (G) sempre sc emparelhasse com a citosina (C). Isso sig- 
nifica que as duas cadeias são complementares — onde há um A em uma cadeia, há um T na cadeia oposta, e onde há 

um G cm uma cadeia, há um C na outra (Figura 27.4). Portanto, se você conhece a sequência de bases de uma cadeia, 
poderá descobrir a seqüência de bases da outra cadeia. 

O que leva a adenina a se emparelhar com a timina e não com a citosina (a 
[ A ] m jjj outra pirimidina)? O emparelhamento de bases é ditado pela ligação hidrogênio. O 

I G ] ■ |C] fato de saber que as bases existem na forma cetônica (Seção 19.2) permitiu a 

Watson explicar o emparelhamento. - A adenina forma duas ligações hidrogênio 
com a timina. mas formaria somente uma ligação hidrogênio com a citosina. A gua- 
nina forma três ligações hidrogênio com a citosina. mas formaria somente uma ligação hidrogênio com a timina (Figura 
27.5). As ligações N — H— *N e N — H— O, que seguram as bases, apresentam comprimentos similares (2,9 ± 0.1 Â). 



timina adenina citosina guanina 


A Figura 27.5 

Emparelhamento de bases no DNA: a adenina e a timina formam duas ligações hidrogénio; a citosina 
e a guanina formam très ligações hidrogénio. 


As duas cadeias de DNA são antiparalelas — elas correm em direções opostas, com o esqueleto açúcar-fosfato na 
parte externa e as bases na pane interna (figuras 27.4 e 27.6). Por convenção, a seqüência de bases em um polinucleotí- 

deo é escrita na direção 5' — » 3' (a terminação 5' está na esquerda). 



WWW 


Molacule Gallery: 
Par da bases 
adenlne-timina: 
par de bases 
guanlne-citosina 


ATGAGCCATGTAGCCTAATCGGC 


terminação 5' 



As cadeias de DNA não são lineares, mas sim enroladas dentro de um hélice em 
tomo de um eixo comum (ver Figura 27.7a). Os pares de bases são planares e paralelos um em relação ao outro na pane 
interna da hélice (Figura 27.7b e c). A estrutura secundária é portanto conhecida como dupla hélice. A dupla hélice lem- 
bra uma escada (os pares de bases são os degraus) enrolada em tomo de um eixo que desce por seus degraus (figuras 
27.4 e 27.7c). O esqueleto açúcar-fosfato está empacotado em tomo das bases. O grupo OH do fosfato tem um p K m de 
aproximadamente 2. estando em sua forma básica (carregada negativamente) em pH fisiológico. O esqueleto carregado 
negativamente repele os nucleófilos, prevenindo, assim, a clivagem das ligações fosfodiéstcrcs. 


Wjtson eslava tendo dificuldades em entender o emparelhamento das bases no DNA. pois ele pensava que as bases existissem na forma enólica 
(veja o Problema 10). Quando Jerry Donohue. cristalógrafo americano, informou-o de que as bases muito provavelmente existissem cm uma forma 
ceténica. os dados de ChargaíT podiam ser facilmente explicados por ligações hidrogénio entre a adenina e a timina. c entre a guanina e a citosina. 
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▲ Figura 27.6 

O esqueleto açúcar-fosfato do DNA está na parte externa e as bases estáo na parte interna, com as A emparelhadas 
com as T e as G emparelhadas com as C. As duas cadeias sáo antiparalelas, ou seja, correm em direções opostas. 



A Figura 27.7 

(a) Dupla hélice do DNA. (b) Vista de baixo do longo eixo da hélice, (c) As bases são planares e paralelas 
na parte interna da hélice. (Veja figuras em cores no caderno colorido.) 

Diferen temente do DNA, o RNA é facilmente clivado, pois o grupo 2'-OH da ribose pode agir como um nucleófi- 
lo que cliva a cadeia (Figura 27.8). Isso explica por que o grupo 2'-OH está ausente no DNA. Para preservar a informa- 
ção genética, o DNA deve permanecer intacto durante o ciclo de vida de uma célula. A clivagem do DNA teria 
consequências desastrosas para a célula e para a própria vida. Em contraste, o RNA é sintetizado quando necessário c é 
degradado uma vez que serviu para sua finalidade. 

A ligação hidrogênio entre os pares de bases é somente um das forças que une 
as duas cadeias da dupla hélice do DNA. As bases são moléculas aromáticas plana- 
res que estão empilhadas umas em cima das outras. Cada par gira levemente em rela- 
ção ao próximo par, como uma mão de jogo com cartas abertas. Existem interações 
de Van der Waals entre os dipolos, mutuamente induzidos, de pares adjacentes das 
bases. Essas interações, conhecidas como interações de empilhamento, são forças 
atrativas fracas, mas quando reunidas podem contribuir significantemente para a 



Molecule Gallery: 
Dupla hélice do DNA 
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estabilidade da dupla hélice. As interações de empilhamento são mais fortes entre duas purinas e mais fracas entre duas 
pirimidinas. O confinamento das bases na parte interna da hélice tem efeito estabilizante adicional — reduz a área de 
superfície dos resíduos relativamente apoiares expostos à água. Isso aumenta a entropia das moléculas de água da vizi- 
nhança (Seção 23.14). 







base 


A 

-o o 

2',3'fosfodiéster cíclico 


HO 



▲ Figura 27.8 

Hidrólise do RNA. O grupo 2'-OH age como catalisador nucleofílico intramolecular. Foi estimado que o RNA 
é hidrolisado três bilhões de vezes mais rápido que o DNA. 


PROBLEMA 9 


Indique se cada gmpo funcional das cinco bases heterocíclicas dos ácidos nucléicos pode funcionar com um aceptor de 
ligação hidrogênio (A), um doador de ligação hidrogênio (D), ou ambos (D/A). 


PROBLEMA 10 


Usando as designações D, A e D/A do Problema 9, explique como o emparelhamento das bases seria afetado caso as bases 
existissem na forma enólica. 


PROBLEMA 11 


O 2‘,3'-fosfodiéster cíclico, o qual é formado quando o RNA é hidrolisado (Figura 27.8), reage com a água, formando uma 
mistura de nucleotídeos 2'e 3'-fosfatos. Proponha um mecanismo para essa reação. 


PROBLEMA 124 


Se uma das cadeias do DNA tiver a seguinte seqüência de bases que vão na direção 5' *• 3', 

5'— G — G — A— C— A — A— T— C— T— G— C— 3' 

a. Qual a seqüência de bases da cadeia complementar? 

b. Que base está mais próxima da terminação 5'na cadeia complementar? 


Formas helicoidais do DNA 

O DNA de ocorrência natural pode existir em três formas helicoidais diferentes mostradas na Figura 27.9. Ambas as héli- 
ces, B e A, giram para a direita. A hélice B é a forma predominante em solução aquosa, enquanto a hélice A é a forma 
predominante em solventes apoiares. Aproximadamente todos os DNAs dos organismos vivos têm hélice do tipo B. 
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A hélice Z gira para a esquerda. Ocorre em regiões onde há grande conteúdo de pares de bases G — C. A hélice A é mais 
curta (para um dado número de pares de bases) e cerca de 3% mais larga do que a hélice B, a qual é mais curta e mais 
larga do que a hélice Z. 



hélice B hélice A hélice Z 


◄ Figura 27.9 

Três formas helicoidais do DNA. 



Moltcule Gallery: 
Hélice B; hélice A: 
hélice Z 


WWW 


As hélices são caracterizadas pelo número de bases por volta de 360° e pela distância (elevação) entre pares de bases 
adjacentes. Um DNA-A tem 1 1 pares de bases por volta e uma elevação de 2.3 Ã; um DNA-B tem 1 1 pares de bases por 
volta e uma elevação de 3,4 Â; e um DNA-Z tem 12 pares de bases por volta e uma elevação de 3,8 Á. 

Se você examinar a Figura 27.9, verá que existem dois tipos de sulcos alternados no DNA. No DNA-B o sulco prin- 
cipal é maior que o sulco secundário. Uma seção transversal da dupla hélice mostra que um lado de cada par de bases 
está de frente para o sulco principal, e o outro lado está de frente para o sulco secundário (Figura 27.10). 

As proteínas e outras moléculas podem se ligar aos sulcos. A propriedade de ligação hidrogênio dos grupos funcio- 
nais de frente para cada sulco determina que tipos de moléculas se ligarão ao sulco. A mitomicina é uma substância de 
ocorrência natural que apresenta atividades antibacteriana e anticâncer. Ela atua pela ligação com o sulco secundário do 
DNA. Liga-se em regiões ricas em A e T (Seção 30.10). 


sulco principal 



açúcar 


sulco principal 



sulco secundário 


citosina-guanina 


4 Figura 27.10 
Um lado de cada par 
de bases está de frente 
para o sulco principal 
e o outro lado está de 
frente para o sulco 
secundário. 


PROBLEMA 13 


Calcule o comprimento de uma volta no: 
a. DNA-A b. DNA-B 


c. DNA-Z 


27.9 


Biossíntese do DNA: replicação 


A proposta de WaLson e Crick para a estrutura do DNA foi uma revelação excitante, pois a estrutura sugeriu imediatamen- 
te como o DNA é capaz de passar a informação genética para gerações posteriores. Devido ao fato de as duas cadeias serem 
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complementares, ambas carregam a mesma informação genética. As duas cadeias servem como moldes para a síntese de 
novas cadeias complementares (Figura 27.1 1). As novas moléculas (filhas) de DNA são idênticas à molécula original (pais) 
— elas contêm toda a informação genética original. A síntese de cópias idênticas de DNA é chamada replicação. 


Figura 27.11 ► 

Replicação do ONA. A cadeia 
'filha 1 da esquerda é sintetizada 
continuamente na direção 

5' * 3'; a cadeia 'filha' da 

direita é sintetizada 
descontinuamente na direção 
5' >3'. 


terminação 5' nação 3' 

V~ 


— A: : : T — 

l cug 


rGUO 

*— T: : A 

— A T — 

•cücy 



cadeias 'pais' 


v 

A: : T - 

■ 


-ir.fr- 

=£ ,0- / 

terminação 3*| 


terminação 3' 




A:::T— 


cadeia 'filha‘Ís. 




G::C 

yCHC- 


/L ~ 

terminarão S* | J<adeia 'filha' 

rA-f 

— G.VC 


G::C — 1 

-G::G“ 





T ::: A 


terminação 3' | terminação 3' 




Todas as reações envolvidas na síntese de ácidos nucléicos são catalisadas por enzimas. A síntese do DNA ocorre 
cm uma região da molécula onde as cadeias começam a se desenrolar, chamada forquilha de replicação. Devido ao fato 

de um ácido nucléico só poder ser sintetizado na direção 5' * 3', somente a cadeia ‘filha’ da esquerda, na Figura 

27.1 1, é sintetizada continuamcntc cm uma única parte (porque é sintetizada na direção 5' ► 3'). A outra cadeia 4 - 

filha’ precisa crescer na direção 3' — ► 5', sendo sintetizada descontinuamente em pequenas panes. Cada parte é sinteti- 
zada na direção 5' * 3'. e os fragmentos são unidos pela enzima chamada DNA ligase. Cada uma das duas moléculas 

'filhas' de DNA resultantes contêm uma das cadeias originais (cadeia azul) mais uma cadeia nova sintetizada (cadeia 
cinza). Esse processo é chamado replicação semiconservativa. 

A informação genética de uma célula humana está contida em 23 pares de cromossomos. Cada cromossomo é com- 
posto de diversos milhares de genes (segmentos de DNA). O DNA total de uma célula humana — o genoma humano 
— contém 3,1 bilhões de pares de bases. 


PROBLEMA 14 


Usando uma linha escura para o DNA ‘pai 1 e linhas onduladas para o DNA sintetizado a partir do DNA ‘pai*, mostre como 
seria a população de moléculas de DNA na quarta geração. 


PROBLEMA 154 


Assumindo que o genoma humano, com seus 3,1 bilhões de pares de bases, está inteiramente cm uma hélice B, qual o 
comprimento do DNA cm uma célula humana? 
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PROBLEMA 16 


Por que o DNA não sc desenrola complctamcnte antes do início da replicação? 


Biossíntese do RNA: transcrição 

A seqüência de bases do DNA fornece o modelo para a síntese do RNA. A síntese 
do RNA a partir de um DNA modelo, chamada transcrição, ocorre no núcleo da 
célula. O RNA inicial é o precursor de todo RNA: RNA mensageiro, RNA ribossô- 
mico e RNA transportador. O novo RNA sintetizado deixa o núcleo, carregando a 
informação genética para o citoplasma (o material celular fora do núcleo), onde 
ocorre a tradução dessa informação em proteínas (Figura 27.17). 

O DNA contém seqüências de bases conhecidas como sítios promotores. Os 
sítios promotores marcam o início dos genes. Uma enzima reconhece um sítio pro- 
motor e se liga a ele. iniciando a síntese do RNA. O DNA, no sítio promotor, se 
desenrola formando duas cadeias simples e expondo as bases. Uma das cadeias é 
chamada fita codificadora ou fita interpretadora. A cadeia complementar é chama- 
da fita molde ou fita não interpretadora. A fita molde é lida na direção 3' * 5" 

para que o DNA possa ser sintetizado na direção 5' ► 3' (Figura 27. 12). As bases 

da fita molde especificam as bases que precisam ser incorporadas ao RNA, seguin- 
do o mesmo emparelhamcnto de bases encontrado no DNA. Por exemplo, cada gua- 
nina da cadeia molde especifica a incorporação de uma citosina no RNA e cada 
adenina especifica a incorporação de uma uracila no RNA. (Lembre-se de que, no 
RNA, a uracila é usada no lugar da timina.) Tanto a fita codificadora quanto o RNA 
são complementares ã fita molde, tendo portanto a mesma seqüência de bases, exce- 
to que o RNA tem uma uracila onde a cadeia sensor tem uma timina. Assim como 
há sítios promotores que sinalizam os lugares para começar a síntese do RNA. há 
também sítios no DNA que sinalizam que mais nenhuma base deve ser adicionada 
à cadeia em crescimento do RNA; nesse ponto a síntese pára. 


Severo Ochoa foi o primeiro a 
preparar cadeias sintéticas de 
RNA peia incubação de 
nucleotideos na presença de 
enzimas que estão envolvidas 
na biossíntese do RNA. Arthur 
Kornberg preparou cadeias 
sintéticas de DNA de maneira 
similar. Por esse trabalho, eles 
dividiram o Prêmio Nobel de 
fisiologia ou medicina em 1959. 

Severo Ochoa (1905-1993) 
nasceu na Espanha. Ele se 
graduou na Universidade de 
Málaga em 1921 e tomou- se 
mestre pela Universidade de 
Madrid. Passou os quatro anos 
seguintes estudando na 
Alemanha e Inglaterra e entrou 
para o corpo docente da 
Universidade de Medicina de 
Nova York. Tomou-se cidadão 
americano em 1956. 
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direção da transcrição 


▲ Figura 27.12 

Transcrição: usando o DNA como modelo para o RNA. 


Surpreendentemente, um gene não é necessariamente uma seqüência contínua 
de bases. Em geral, as bases de um gene são interrompidas por bases que parecem 
não ter conteúdo informacional. O comprimento de bases que representa uma por- 
ção de um gene é chamado éxon. enquanto o comprimento de bases que não con- 
tém informação genética é chamado íntron. O RNA que é sintetizado é 
complementar a toda a seqüência de bases do DNA — exons e introns. Então, 
depois da síntese do RNA. mas antes de este deixar o núcleo, as chamadas bases não 
interpretadoras (codificadas pelos introns) são cortadas e os fragmentos informacio- 


Arthur Kornberg nasceu em 
Nova York em 1918. Graduou-se 
no College of the City of New 
York e tomou-se mestre pela 
Universidade de Rochester. Ele 
é membro do corpo docente do 
departamento de bioquímica da 
Universidade de Standford. 
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nais são unidos, resultando em uma molécula de RNA muito menor. Essa etapa de processamento do RNA é conhecida 
como remoção de introns. Os cientistas descobriram que cerca de 2% do DNA contém informação genética, enquanto 
98% consiste em introns. 

Foi sugerido que a finalidade dos introns é fazer o RNA mais versátil. A longa cadeia de RNA, originalmente sin- 
tetizada, pode ser combinada de diferentes formas para criar uma variedade de RNAs menores. 


PROBLEMA 17 


Por que ambas, a timina e a uracila, especificam a incorporação da adcnina? 


27.11 


RNA ribossômico 


Sidney Altman e Thomas R. 
Cech receberam o Prêmio 
Nobel de química em 1989, pela 
descoberta das propriedades 
catalíticas do RNA. 

Sidney Altman nasceu em 
Montreal, em 1939. Tomou-se 
bacharel pelo MIT e PhD pela 
Universidade do Colorado, em 
Boulder. Ele foi estudante de 
pós-doutorado do laboratório 
de Francis Crick na 
Universidade de Cambridge. 

É professor de biologia da 
Universidade de Yale. 

Thomas Cech nasceu em 
Chicago , em 1947. Tomou-se 
bacharel pelo Grínnell College 
e PhD pela Universidade da 
Califórnia, em Berkeley. Foi 
estudante de pós-doutorado do 
MIT. É professor de química da 
Universidade do Colorado, em 
Boulder. 


O RNA é muito menor que o DNA e, geralmente, possui uma só cadeia. Apesar de 
as moléculas de DNA poderem ter bilhões de pares de bases, as moléculas de RNA 
raramente têm mais 10 mil nucleotídeos. Existem três tipos de RNA: o RNA men- 
sageiro (mRNA), no qual a seqüência de bases determina a scqüência de aminoá- 
cidos na proteína; o RNA ribossomal (rRNA), componente estrutural dos 
ribossomos, e o RNA transportador (tRNA), carreador de aminoácidos para a sín- 
tese protéica. 

A biossíntese de proteínas ocorre em unidades chamadas ribossomos. Um 
ribossomo é composto de cerca de 40% de proteínas e 60% de rRNA. Há uma evi- 
dência crescente de que a síntese de proteínas seja catalisada por moléculas de rRNA, 
e não por enzimas. Moléculas de RNA — encontradas nos ribossomos — que agem 
. como catalisadores são conhecidas como ribozimas. As moléculas de proteínas no 
ribossomo aumentam a funcionalização das moléculas de rRNA. 

Os ribossomos são construídos de duas subunidades. O tamanho das subunida- 
des depende de onde elas são encontradas, em organismos procarióticos ou organis- 
mos eucarióticos. Organismos procarióticos (pro vem do grego e quer dizer 
‘antes’; carion , também do grego, e significa ‘caroço’ ou ‘noz’) foram os primeiros 
organismos. Eles são unicelulares e não têm núcleo. Um organismo eucariótico 
(eu, vem do grego e quer dizer ‘bem’) é muito mais complicado. Os organismos 
eucarióticos podem ser unicelulares ou multicelulares, e suas células apresentam 
núcleo. Um ribossomo procaríótico é composto de uma subunidade 50S e outra 
subunidade menor 30S; juntas elas formam um ribossomo 70S. Um ribossomo 
eucariótico tem uma unidade 60S e outra subunidade 40S; juntas elas formam um 
ribossomo 80S. 

‘OS’ apóia-se na constante de sedimentação, que designa onde um dado com- 
ponente se sedimenta durante a centrifugação. 3 



ribossoma procaríótico 
PM 2.500.000 


ribossoma eucariótico 
PM 4.200.000 


1 Constantes de sendimentaçio nio sio aditivas, por isso uma SOS e uma 30S podem se combinar formando uma 70S. 
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RNA transportador 


O RNA transportador (tRNA) é muito menor do que o mRNA ou o rRNA. Contém somente de 70 a 90 nucleotídeos. A 
cadeia simples do tRNA é dobrada em uma estrutura característica do tipo trevo, amarrada com três laços e uma peque- 
na saliência próximo ao laço do lado direito (Figura 27.13a). Existem, no mínimo. 

quatro regiões com bases complementares emparelhadas. Todos os tRNAs têm uma 

seqüência CCA na terminação 3*. As três bases da parte inferior do laço diretamente 
oposto às terminações 5'e 3'são chamadas anticódon (figuras 27.13a e b). 

Cada tRNA pode transportar um aminoácido ligado ao seu grupo 3'-OH termi- 
nal por meio de uma ligação éster. O aminoácido será inserido na proteína durante sua 
biossíntese. Cada tRNA pode transportar somente um determinado aminoácido. Um 
tRNA que transporta a alanina é designado de (RNA 1 * 1 '. 


A* 


Molecule Gallcry: 
tRNA 


WWW 



▲ Figura 27.13 

(a) tRNA RNA transportador de alanina. Comparado com outros RNAs, o 
tRNA contém alta porcentagem de bases incomuns (mostradas pelos círculos 
vazios). Essas bases resultam da modificação enzimática das quatro bases 
normais, (b) tRNA s * r : o anticódon é mostrado em vermelho; o sítio de ligação 
da serina é mostrado em amarelo. (Veja figura em cores no caderno colorido.) 


Como um aminoácido se liga ao tRNA? A ligação de um aminoácido é catali- 
sada por uma enzima chamada aminoacil-tRNA sintetase. Na primeira etapa de rea- 
ção enzima-catalisada (Figura 27.14), o grupo carboxila do aminoácido ataca o 
a-fósforo do ATP. ativando o grupo carboxilato pela formação de um adenilato de 
acila. O pirofosfato que é expelido é subseqüentemente hidrolisado. assegurando a 
irreversibil idade da reação de transferencia de fosforila (Seção 27.3). Então, uma 
reação de substituição de acila ocorre — o grupo 3'-OH do tRNA ataca o carbono 
carbonílico do adenilato de acila formando um intermediário tetraédrico. Todas as 
etapas ocorrem no sítio ativo da enzima. Cada aminoácido tem sua própria aminoa- 


Elizabeth Keller (1918-1997) 
foi a primeira a reconhecer que 
o tRNA tinha um estrutura em 
forma de trevo. Ela se tomou 
bacharel pela Universidade de 
Chicago em 1940 e PhD pela 
Comell University Medicai 
College. em 1948. Trabalhou no 
Laboratório Huntington 
Memorial do Hospital Geral de 
Massachusetts e no Serviço de 
Saúde Pública dos Estados 
Unidos. Posteriormente, 
tomou-se professora do MÍT e 
depois da Universidade de 
Comell. 
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cil-tRNA sintetase. Cada sintetase tem dois sítios de ligação específicos, um para o aminoácido e outro para o tRNA que 
transporta aquele aminoácido (Figura 27.15). 
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A Figura 27.14 

O mecanismo proposto para a aminoacil*tRNA sintetase — a enzima que catalisa a ligação de um aminoácido ao tRNA. 


Figura 27.15 ► 

A aminoacil-tRNA sintetase tem 
um sítio de ligação para o tRNA 
e outro sítio de ligação para o 
aminoácido que será ligado ao 
tRNA. A histidina é o aminoácido 
e o tRNA H ” é a molécula de 
tRNA neste exemplo. 



E necessário que o aminoácido correto seja ligado ao tRNA. De outra maneira, a proteína correta não será sintetiza- 
da. Felizmente, as sintetases corrigem seus próprios erros. Por exemplo, a valina e a trconina são aproximadamente do 
mesmo tamanho — a treonina tem um grupo OH no lugar de um grupo CH 3 da valina. Ambos os aminoácidos, portanto, 
podem se ligar ao sítio de ligação de aminoácidos da aminoacil-tRNA sintetase para a valina, podendo ambos ser ativa- 
dos pela reação com ATP para formar um adenilato de acila. A aminoacil-tRNA sintetase para a valina tem dois sítios cata- 
líticos adjacentes, um para a ligação do adenilato de acila com o tRNA e o outro para a hidrólise do adenilato de acila. O 
sítio de acilação é hidrofóbico, preferindo a valina em vez da treonina para a reação de acilação com tRNA. O sítio hidro- 
lítico é polar, tendo preferência pela treonina em vez da valina para a reação de hidrólise. Então, se a treonina é ativada 
pela aminoacil-tRNA sintetase para a valina, ela será preferencialmente hidrolisada, e não transferida para o tRNA. 

O O 

II II 

CH 3 CH— CHCO CH 3 CH— CHCO” 

II II 

ch 3 + nh 3 oh + nh 3 

valina treonina 
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27.13 


Biossíntese de proteínas: tradução 


A proteína é sintetizada a partir da terminação N em direção à terminação C pela 
leitura das bases ao longo da cadeia de mRNA na direção 5' — » 3'. Uma seqüência 
de três bases, chamada códon, especifica determinado aminoácido, que será incor- 
porado na proteína. As bases são lidas consecutivamente, e nunca são puladas. O 
códon é escrito com o nucleotídeo 5* na esquerda. Cada aminoácido é especificado 
por uma seqüência de três bases conhecida como código genético (Tabela 27.2). 
Por exemplo, a seqüência UCA no mRNA codifica o aminoácido serina, enquanto 
a seqüência CAG codifica a glutamina. 



O código genético foi resolvido 
independentemente por 
Marshall Nírenberg e Har 
Gobind Khorana. que 
dividiram o Prêmio Nobel de 
fisiologia ou medicina em 1968. 
Robert Holly, que trabalhou com 
a estrutura de moléculas de 
tRNA , também dividiu o prêmio 
nesse ano. 

Marshall Nirenberg nasceu em 
Nova York em 1927. Tomou-se 
bacharel pela Universidade da 
Flórida e PhD pela 
Univerisidade de Michigan. 

É cientista do N1H (National 
Ins titules of Health). 



Har Gobind Khorana nasceu 
na índia em 1922. Tomou-se 
bacharel e mestre pela 
Universidade de Punjab e PhD 
pela Universidade de Liverpool. 
Em 1960, entrou para o corpo 
docente da Universidade de 
Wisconsin; mais tarde tomou-se 
professor do M1T. 


É possível a formação de 64 códons diferentes, pois há quatro bases e os 
códons são formados por três bases, portanto 4 3 = 64. Isso é muito mais que o 
necessário para especificar os 20 aminoácidos diferentes; por isso. todos os aminoá- 
cidos — exceto a metionina e o triptofano — têm mais de um códon. Não é nenhu- 
ma surpresa, assim, o fato de a metionina e de o triptofano serem os aminoácidos 
menos abundantes nas proteínas. Na verdade. 61 códons especificam aminoácidos 
e 3 trincas de bases são códons de parada (stop codons). Os códons de parada 
dizem para a célula: “pare a síntese da proteína aqui". 

A tradução é o processo pelo qual a mensagem genética do DNA, que foi pas- 
sada para o mRNA, é decodificada e usada para construir as proteínas. Cada proteína, entre as aproximadamente 100 mil 
proteínas do corpo humano, é sintetizada a partir de um mRNA diferente. Não confunda transcrição e tradução — essas 
palavras são usadas de modo semelhante ao da língua inglesa. A transcrição (do DNA para o RNA) é a cópia com a 
mesma linguagem de nucleotídeos. A tradução (do RNA para a proteína) é a mudança para uma outra linguagem — a 
linguagem de aminoácidos. 

A maneira como a informação é traduzida do mRNA para o polipeptídeo é 
mostrada na Figura 27.16. Nessa Figura, a serina foi o último aminoácido incorpo- 
rado na cadeia polipeptídica em crescimento. A serina foi especificada pelo códon 
AGC. pois o anticódon do tRNA que carrega a serina é GUC (3'-UCG-5'). 

(Lcmbre-se de que uma seqüência de bases é lida na direção 5‘ ► 3'. portanto a 

seqüência de bases em um anticódon deve ser lida da direita para a esquerda.) O 


Transcrição: DNA 
Tradução: mRNA 


RNA 


proteína 
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próximo códon é CUU, sinalizando para um tRNA com um anticódon de AAG (3'-GAA-5'). Esse determinado tRNA 
transporta a leucina. O grupo amino da lcucina reage, por meio de uma reação de substituição nucleofilica de acila cata- 
lisada por enzima, com o éster de um tRNA adjacente, deslocando o tRNA. O próximo códon (GCC) trazido pelo tRNA 
carrega a alanina. O grupo amino da alanina desloca o tRNA que foi trazido na leucina. Os aminoácidos subsequentes 
são trazidos um dc cada vez da mesma maneira, sendo que o códon no mRNA especifica o aminoácido que será incor- 
porado por pares de bases complementares com o anticódon do tRNA que carrega o aminoácido. 
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Figura 27.16 ► 

Tradução. A seqüéncia de 
bases no mRNA determina a 
seqüéncia de aminoácidos na 
proteína. 



código para 
a alanina 
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A síntese de proteínas ocorre nos ribossomas (Figura 27.17). A unidade menor do ribossoma (30S em células pro- 
carióticas) tem três sítios de ligação para as moléculas de RNA. Esses sítios ligam-se ao mRNA, do qual a sequência de 
bases será lida, ao tRNA, que carrega a cadeia peptídica em crescimento, e ao tRNA, que carrega o próximo aminoáci- 
do que será incorporado na proteína. A subunidade maior do ribossoma (50S em células procarióticas) catalisa a forma- 
ção da ligação peptídica. 


Figura 27.17 ► 

1. A transcrição do DNA ocorre 
no núcleo. O RNA transcrito 
inicialmente é o precursor 
de todos os RNAs: tRNA, 
rRNA e mRNA. 
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em geral deve ser 
modificado quimicamente 
antes de adquirir a 
atividade biológica. A 
modificação pode requerer 
remoção de segmentos de 
nucleotídeos, adição de 
nucleotídeos às terminações 
5' ou 3' ou, ainda, alteração 
química de certos 
nucleotídeos. 

As proteínas são 
adicionadas ao rRNA para 
formar subunidades 
ribossômicas. O tRNA, o 
mRNA e as subunidades 
ribossômicas deixam o 
núcleo. 

Cada tRNA se liga ao 
aminoácido apropriado. 

O tRNA, o mRNA e o 
ribossoma trabalham juntos 
para traduzir a informação 
do mRNA em uma proteína. 
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PROBLEMA 18* 


Se a metionina é 0 primeiro aminoácido incorporado em um heptapeptídeo, qual é 
a seqüência de aminoácidos codificada pela seguinte cadeia de mRNA? 

5' — G — C — A — U — G — G — A — C — C — C — C — G — U — U — A — U — 
U — A — A — A — C — A — C — 3' 


PROBLEMA 194 


Quatro C’s aparecem em determinada seqüência do segmento de mRNA do 
Problema 18. Que polipeptídeo seria formado a partir do mRNA se uma das quatro 
C’s fosse cortada da cadeia? 



Molecule Gallery: 
Cloranfenicol 
complexado com 
acetil-transferase: 
tetraciclina 


WWW 
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PROBLEMA 20 


UA A é um códon dc parada. Por que a sequência UA A no mRNA do Problema 1 8 não pára a síntese da proteína? 


PROBLEMA 21* 


Escreva a scqücncia dc bases da cadeia sensor do DNA que resulta no mRNA do Problema 18. 


PROBLEMA 22 


Liste os possíveis codons do mRNA que especificam cada aminoácido do Problema 18. c o anticódon do tRNA que trans- 
poria o aminoácido. 


Robert W. Holley (1922-1993) nasceu em 
llinois, tomou-se bacharel pela Universidade 
de llinois e o PhD pela Universidade de 
Comell. Durante a Segunda Guerra Mundial, 
trabalhou na síntese da penicilina na Escola 
Médica de Comell. Foi professor da 
Universidade de Comell e depois da 
Universidade da Califórnia, em San Diego. 
Foi. também, um escultor notável . 



Anemia celular falciforme 

j 

A anemia celular falciforme é um exemplo dc 
prejuízo que pode ser causado pela mudança 
dc uma única base do DNA (Problema 55. 
Capítulo 23). É uma doença hereditária causada por um trio 
GAG que se toma um trio GTG na cadeia sensor de uma 
seção do DNA que codifica a subunidade Ç> da hemoglobi- 
na. Como conscqücncia. o códon do mRNA toma-se GUG 



Células sanguíneas vermelhas normais 


— o qual sinaliza para a incorporação dc valina — em vez 
de GAG. que teria sinalizado para a incorporação do ácido 
glutâmico. A mudança de um ácido glutãmico polar para 
uma valina apoiar é suficiente para mudar a forma da molé- 
cula de desoxi-hemoglobina e induzir a agregação, causan- 
do sua precipitação em células sangtiíncas vermelhas. Isso 
endurece a célula, dificultando sua passagem através dos 
capilares. Capilares bloqueados causam dor severa c podem 
ser fatais. 


'I 


Células sanguíneas vermelhas falciformes 
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Antibióticos que agem peia 
inibição da tradução 

A puromicina é um antibiótico de ocorrência 
natural. É um dos diversos antibióticos que 
agem pela inibição da tradução. A puromicina mimetiza a 
porção 3'-CCA-aminoacila de um tRNA. Se, durante a tra- 
dução, a enzima se enganar e transferir a cadeia peptídica 
em crescimento para o grupo amino da puromicina em vez 
de transferir para o grupo amino da 3'-CCA-aminoacila do 
tRNA, a síntese da proteína pára. A puromicina bloqueia a 
síntese protéica tanto em eucariontes quanto em procarion- 
tes; sendo assim, é considerada um veneno para os huma- 
nos, não sendo um antibiótico útil do ponto de vista clínico. 
Para ser clinicamente útil, o antibiótico deve afetar a síntese 
protéica somente em células procarióticas. 


Antibióticos úteis 
clinicamente 
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Evita a formação da nova ligação peptídica 


27.14 


Por que o DNA contém timina, e não uracila 


Na Seção 25.8, vimos que o dTMP é formado quando o dUMP é metilado, tendo a co-enzima Af 5 ,Af l0 -metilenotetraidro- 
folato como fornecedora do grupo metila. Devido ao fato de a incorporação do grupo metila na uracila oxidar o tetraidro- 
folato formando o diidrofolato, esta deve ser reduzida novamente a tetraidrofolato para preparar o co-fator para outro 
ciclo catalítico. 0 agente redutor é o NADPH. Cada NADPH formado em um organismo biológico conduz à formação 
de três ATPs; portanto, ao usar um NADPH a fim de reduzir o diidrofolato, gasta-se ATP. Isso significa que a síntese da 
timina é energeticamente cara, sendo uma boa razão para o DNA conter timina, e não uracila. 
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A presença de uma timina no lugar de uma uracila no DNA previne mutações potencialmente letais. A citosina pode 
se tautomerizar formando uma imina, a qual pode ser hidrolisada a uma uracila (Seção 18.6). A reação total é chamada 
desaminação, pois remove um grupo amino. 
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Se a citosina do DNA é dcsaminada formando uma uracila, esta vai especificar a incorporação de uma adenina na 
cadeia ‘filha* durante a rcplicação, em vez da guanina, que teria sido especificada pela citosina. Felizmente, uma U do 
DNA é reconhecida como 'erro* pelas enzimas celulares, antes que uma base incorreta seja inserida na cadeia Tilha'. 
Essas enzimas eliminam a U. substituindo-a por uma C. Se U fossem encontradas normalmente no DNA, as enzimas não 
poderiam distinguir entre uma U normal e uma U formada por desaminação da citosina. Tendo T no lugar de U no DNA, 
permite que as U sejam reconhecidas como erros. 

Diferente do DNA. que se replica por si só. qualquer erro no RNA não sobreviveria muito, pois o RNA está cons- 
tantemente sendo degradado c ressintetizado a partir do DNA molde. Portanto, não vale a pena gastar energia extra para 
incorporar T no RNA. 


PROBLEMA 234 


A adenina pode ser dcsaminada formando a hipoxantina. c a guanina também pode ser dcsaminada formando a xantina. 
Desenhe as estruturas da hipoxantina e da xantina. 


PROBLEMA 24 


Explique por que a timina não pode ser dcsaminada. 


27.15 


Determinação da seqüência de bases do DNA 


Em junho de 2000, duas equipes de cientistas (um grupo de uma companhia privada de biotecnologia e o outro do Projeto 
Genoma Humano fundado publicamente) anunciaram que haviam completado o primeiro rascunho da seqüência de 3.1 
bilhões de pares de bases do DNA humano. Isso é um enorme feito. Por exemplo, se a seqüência de 1 milhão de pares 
de bases fosse determinada a cada dia, levaria mais de dez anos para completar a seqüência do genoma humano. 

As moléculas de DNA são muito grandes para serem seqüenciadas em unidades, de modo que o DNA é clivado pri- 
meiro em seqüências de bases específicas e os fragmentos resultantes são seqüenciados. As enzimas que clivam o DNA 
em seqüências de bases específicas são chamadas endonucleases de restrição, e os fragmentos de DNA formados são 
chamados de fragmentos de restrição. Centenas de enzimas de restrição são conhecidas. Alguns poucos exemplos de 
enzimas dc restrição, a seqüência de bases que cada uma reconhece e o ponto de clivagem nessa seqüência de bases são 
mostrados aqui. 


enzimas de restrição seqüência de reconhecimento 


Alui 


Fnu Dl 


Psi I 


AGCT 

TCpA 

GGCC 

CCGG 

• 

CTGCAjG 

GACGTC 


A seqüência de bases que a maioria das enzimas de restrição reconhece são chamadas palíndromos. Um palíndro- 
mo é uma palavra ou uma frase que pode ser lida da mesma maneira em um sentido ou no sentido inverso. As palavras 
'osso' c 'radar* são exemplos dc palíndromos. Uma enzima de restrição reconhece um pedaço do DNA no qual a fita 
molde é um palíndromo da fita codificadora. Em outras palavras, a seqüência de bases em uma fita molde (lendo da direi- 
ta para a esquerda) é idêntica à seqüência de bases em uma fita codificadora (lendo da esquerda para a direita). 


PROBLEMA 25* 


Qual das seguintes seqüências dc bases seria provavelmente mais reconhecida por uma endonuclcasc dc restrição? 

a. ACGCGT c. ACGGCA e. ACATCGT 

b. ACGGGT d. ACACGT f. CCAACC 
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Os fragmentos dc restrição podem ser scqücnciados usando um processo de terminação de cadeia, desenvolvido por 
Frcdcrick Sangcr, conhecido como método didesóxi. Esse método envolve a geração de fragmentos, cm que seus com- 
primentos dependem da última base adicionada ao fragmento. Devido à simplicidade, esse método superou métodos 
alternativos. 

No método didesóxi. um pedaço pequeno de DNA chamado primer , marcado 
na terminação 5' com 32 P, é adicionado ao fragmento dc restrição no qual a seqíiên- 
cia será determinada. Depois, os quatro 2'-desoxirribonuclcosídcos trifosfatos são 
adicionados, assim como a DNA polimcrase. enzima que adiciona os nucleosídeos 
a uma cadeia dc DNA. Adicionalmcntc, pequena quantidade dc 2 f ,3'-didesoxinu- 
cleosídco trifosfato dc uma das bases é adicionado à mistura reacional. O 2', 3'- 
didcsoxinucleosídco trifosfato não tem grupos OH nas posições 2’ e 3'. 



Frederick Sangcr (Seção 
23.12) e Waltcr Gilbert 
dividiram metade do Prêmio 
Nobel de química em 1980 por 
seus trabalhos sobre o 
seqüenciamento do DNA. A 
outra metade foi para Paul 
Berg. o qual desenvolveu um 
método de corte de ácidos 
nudéicos em sítios específicos e 
recombinaçâo desses fragmentos 
de novas formas, técnica 
conhecida como tecnologia do 
DNA recombinante. 


Os nucleosídeos serão adicionados ao primer pelo emparei hamento da base 
com o fragmento de restrição. A síntese pára se o análogo 2',3'-didesóxi do dATP 
for adicionado cm vez do dATP. pois o análogo 2 '.3 '-didesóxi não tem grupo OH 
em 3' no qual nucleosídeos adicionais possam se adicionar. Assim, três diferentes 
terminadores de cadeia serão obtidos a partir do fragmento de restrição do DNA 
mostrado aqui. 


Walter Gilbert nasceu em 
Boston em 1932. Ele se tomou 
mestre em física pela 
Universidade de Harx ard e PhD 
em matemática pela 
Universidade de Cambridge. 

Em 1958. entrou para o corpo 
docente de Harvard. onde se 
interessou por biologia 
molecular. 



ONA a ser seqúendado 



1/ 

3'— AGGCTCC AGTG ATCCG — 5' 

32 P— TC 

Á 

DNA polimerase 

32 P__TrrnA 

• • W W V/ • • 

32 P — TCCGAGGTCA 

32 P — TCCGAGGTCACTA 

dATP. dGTP. 
dCTP. dTTP. 
2'.3-dATP 

primer * 





O processo é repetido mais três vezes usando um análogo 2',3'-didcsóxi do 
dGTP, um análogo 2 ',3* -didesóxi do dCTP e um análogo 2\3'-didcsóxi do dTTP. 


Paul Berg nasceu em Nova York 
em 1926. Ele se tomou PhD 
pela Universidade de Western 
Reserve (agora chamada 
Universidade de Case Western 
Reserve). Entrou para o corpo 
docente da Universidade de 
Washington em St. Louis em 
1955 e tornou-se professor de 
bioquímica em Stanford em 
1959. 


PROBLEMA 26 


Que fragmentos marcados seriam obtidos a partir do segmento de DNA mostrado anteriormente se um análogo 2\3‘-didc- 
sóxi do dGTP tivesse sido adicionado à mistura reacional cm vez dc um análogo 2\3'-didcsóxi do dATP? 


Os fragmentos de cadeia terminais obtidos a partir de cada um dos quatro experimentos são carregados em linhas 
separadas de um gel dc poliacrilamida tamponado — os fragmentos obtidos do uso dc um análogo 2\3' -didesóxi do 
dATP são carregados cm uma linha, os fragmentos obtidos do uso de um análogo 2 f ,3'-didesóxi do dGTP cm outra linha, 
c assim sucessivamente. Um campo elétrico é aplicado cruzando as terminações do gel, levando os fragmentos negati- 
vamente carregados a se deslocar em direção ao eletrodo carregado positivamente (o anodo). Os fragmentos menores se 
encaixam nos espaços do gel com maior facilidade, deslocando-se, dessa maneira, mais rapidamente através do gel. Por 
outro lado. os fragmentos maiores passam pelo gel mais lentamente. 

Depois dc os fragmentos terem sido separados, o gel é colocado em contato com uma placa fotográfica. A radiação 
do 32 P forma uma mancha escura que aparece na placa oposta ao local de cada fragmento marcado no gel. Essa técnica 
é chamada auto-radiográfica e a placa fotográfica exposta é conhecida como auto-radiografia (Figura 27.18). 
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Figura 27.18 ► 
Auto-radiografia. 


G A C T 



A seqüência de bases no fragmento de restrição original pode ser lida diretamente da auto-radiografia. A identida- 
de de cada base é determinada com a anotação da coluna onde cada mancha escura sucessiva (parte grande do fragmen- 
to marcado) aparece, partindo da origem do gel para identificar a base da terminação 5'. A seqücncia do fragmento de 
DNA responsável pela auto-radiografia na Figura 27.18 é mostrada do lado esquerdo da figura. 

Uma ve/ que a seqüência de bases de um fragmento de restrição é determinada, o resultado pode ser checado pela 
determinação da seqüência de bases da cadeia complementar. A seqüência de bases da parte original do DNA pode ser 
determinada pela repetição de todo o processo com uma endonuclease de restrição diferente e com observação dos frag- 
mentos sobrepostos. 


A impressão digita! do DNA 

A seqücncia dc bases do genoma humano 
varia de indivíduo para indivíduo; em geral 
pela mudança de uma única base podem-se 
alterar cem mil pares de bases. Devido a algumas dessas 
mudanças ocorrerem em seqüências dc bases reconhecidas 
por endonuclcases de restrição, os fragmentos formados 
quando o DNA humano reage com uma endonuclease parti- 
cular variam de tamanho dependendo do indivíduo. É essa 
variação que forma a base da impressão digital do DNA 
(também chamado perfil do DNA ou tipos do DNA). Essa 
técnica é usada por químicos forenses para comparar amos- 
tras de DNA coletadas na cena do crime com o DNA do cri- 
minoso suspeito. A técnica mais poderosa para identificação 
dc DNA analisa a extensão do polimorfismo dos fragmentos 


de restrição (RFLPs, sigla em inglês), obtida de regiões do 
DNA onde são mais comuns as variações individuais. Essa 
técnica leva de quatro a seis semanas c necessita de uma man- 
cha de sangue aproximadamente do tamanho de uma moeda 
de dez centavos. A chance de se obterem resultados idênticos 
para duas pessoas diferentes é de uma cm um milhão. O 
segundo tipo de determinação do perfil do DNA usa uma rea- 
ção em cadeia pela polimerase (RCP), a qual amplifica uma 
região específica do DNA e compara as diferenças nesse sítio 
entre indivíduos. Essa técnica pode ser feita em menos de 
uma semana e necessita de somente 1% da quantidade neces- 
sária para a RFLP, mas não discrimina tão bem entre indiví- 
duos. A chance de resultados idênticos de duas pessoas 
diferentes é de um em 500 a um em 2 mil pessoas. A impres- 
são digital do DNA é também usada para estabelecer a pater- 
nidade, justificando cerca de 100 mil perfis dc DNA por ano. 




Síntese laboratorial de cadeias de DNA 


Há um grande interesse na síntese de oligonucleotídeos com seqüências de bases específicas. Isso permitiria aos cien- 
tistas sintetizar genes que poderíam ser inseridos no DNA de microorganismos, levando-os a sintetizar determinada pro- 
teína. Altemativamente, um gene sintético poderia ser inserido no DNA de um organismo defeituoso naquele gene — 
processo conhecido como terapia de gene. 
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Sintetizar um oligonucleotídeo com determinada seqücncia de bases é ainda um desafio maior do que sintetizar um 
polipcplídeo com uma seqücncia de aminoácidos específica, pois cada nuclcotídeo tem diversos grupos que devem ser 
protegidos c desprotegidos cm tempos apropriados. A estratégia realizada foi o desenvolvimento de um método automa- 
tizado similar à síntese de peptídeos automatizada (Seção 23.10). O nuclcotídeo em crescimento é ligado a um suporte 
sólido para que possa ser purificado pela lavagem do recipiente reacional com solvente apropriado. Portanto, nenhum 
dos produtos sintetizados será perdido durante a purificação. 

Monômeros de fosforamidito 

Um método atual de síntese de oligonuclcotídeos utiliza-se de monômeros de fos- 
foramidito. O grupo 5'-OH de cada monômero de fosforamidito é ligado a um 
grupo proictor chamado de para-dimetoxitritila (DMTr). O grupo (Pr) usado para 
proteger a base depende da estrutura da base. 




Molecul* Gallery: 
Fosforamidito 


WWW 


OR 

\ 

RO^ ^NR> 
fosforamidito 



monômero de fosforamidito 
usado para 

a sintese de oligonudeotideos 



Hi 


r*ri = ch,o-/~V-c 



O 3'-nuclcosídeo do oligonucleosídeo a ser sintetizado é ligado a um suporte sólido denominado ‘vidro de poros 
controlados* c o oligonucleosídeo é sintetizado a partir da terminação 3'. Quando um monômero é adicionado ao nucleo- 
sídeo ligado ao suporte sólido, o único nucleófilo na mistura reacional é o grupo 5'-OH do açúcar ligado ao suporte sóli- 
do. Esse nucleófilo ataca o fósforo do fosforamidito. deslocando a amina e formando um fosflto. A amina é uma base 
muito forte para ser expelida sem protonação prévia. O tetrazol protonado é o ácido usado para a protonação, pois é forte 
o suficiente para protonar o grupo de saída diisopropilamina. embora não seja forte o suficiente para remover o grupo 
protetor DMTr. O fosflto é oxidado a um fosfato usando I 2 ou o re/r-hidroperóxido dc butila. O grupo protetor DMTr da 
extremidade 5' do dinuclcotídeo é removido com um ácido fraco. As etapas (I) adição do monômero, (2) oxidação. (3) 
desproteção com ácido são repetidas sucessivamente, até ser obtido um polímero com comprimento e seqücncia deseja- 
dos. Note que o polímero dc DNA é sintetizado na direção 3' — » 5', a qual é oposta à direção (5' — > 3') na qual o DNA 
é naturalmente sintetizado. 
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Tutorial Gailery: 
Síntese de 
oligonucleotideos 
com fosforamiditos 
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Os grupos NH 2 da citosina, adenina e guanina são nucleófilos e devem, portanto, ser protegidos para evitar a rea- 
ção com um monômero adicionado. Os grupos NH 2 da citosina e adenina são protegidos como benzamidas, e o grupo 
NH 2 da guanina é protegido como butanamida. A timina não contém nenhum grupo nucleofílico, por isso não precisa 
ser protegida. 


bases desprotegidas 



bases protegidas 


+ HCI 






O 



+ HCI 


Depois da síntese do oligonucleotídeo, os grupos protetores dos fosfatos e das bases devem ser removidos, e o oli- 
gonucleotídeo deve ser desligado do suporte sólido. Isso tudo pode ser feito em uma única etapa com a utilização de 
amónia aquosa. Devido ao hidrogênio ligado a um carbono adjacente a um grupo ciano ser relativamentc ácido (Seção 
19. 1 ), a amónia pode ser usada como base na reação de eliminação que remove o grupo protetor do fosfato. 


vi p OR 

H H 1 
OR 

NHi 



OR 


"O— P=0 


OR 


+ NH 4 


Atualmente, sintetizadores automáticos de DNA podem sintetizar ácidos nucléicos que contêm até 130 nucleotídeos 
em rendimentos aceitáveis, adicionando um nucleotídeo a cada dois a três minutos. Ácidos nucléicos maiores podem ser 
preparados pela união de duas ou mais cadeias preparadas individualmente. Para assegurar o bom rendimento total do 
oligonucleotídeo, a adição de cada monômero deve ocorrer em altos rendimentos (> 98%). Isso pode ser obtido pelo uso 
de um grande excesso de monômero. Entretanto, isso faz a síntese de oligonucleotídeo tomar-se muito cara, pois os 
monômeros que não reagiram serão descartados. 

Monômeros de H-fosfonato 

Um segundo método para a síntese de oligonucleotídeos com sequência de bases específica usando monômeros de H- 
fosfonato tem uma vantagem sobre o método de fosforamiditos, pois os monômeros são mais facilmente manuseados e 
não há necessidade do uso de grupos protetores de fosfato. Entretanto, os rendimentos não são tão bons. Os monômeros 
de H-fosfonato são ativados por reação com um cloreto de acila, que os converte em fosfoanidridos. O grupo 5'-OH do 
nucleosídeo ligado ao suporte sólido reage com o fosfoanidrido, formando um dímero. O grupo protetor DMTr é remo- 
vido com ácido em condições brandas, e um segundo monômero ativado é adicionado. Os monômeros são adicionados 
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um de cada vez até que a cadeia esteja completa. A oxidação com I 2 (ou íirc-hidroperóxido de butila) converte os gru- 
pos H-fosfonato em grupos fosfato. Os grupos protetores das bases são removidos por amónia aquosa, como no método 
do fosforamidito. 
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Note que no método do fosforamidito uma oxidação é feita a cada vez que um monômero é adicionado, enquanto 
no método do H-fosfonato uma única oxidação é realizada depois que a cadeia completa foi sintetizada. 


PROBLEMA 27 


Proponha um mecanismo para a remoção do grupo protetor DMTr pelo tratamento com ácido. 


27.17 


Planejamento racional de drogas 


Certas doenças, como a síndrome da imunodeficiência adquirida (Aids) e herpes. são causadas por retrovírus. A infor- 
mação genética de um retrovírus está contida no seu RNA. O retrovírus usa a seqüência de bases do RNA como molde 
para sintetizar o DNA. Ele é chamado retrovírus porque sua informação genética passa do RNA para o DNA em vez de 
passar do DNA para o RNA, o que é mais comum. 

Drogas que interferem na síntese do DNA pelo retrovírus têm sido planejadas e desenvolvidas. Se o retrovírus 
não puder sintetizar o DNA, ele não poderá fazer funcionar a maquinaria genética da célula para produzir mais RNA 
retroviral, bem como proteínas retrovirais. O planejamento de drogas, com estruturas particulares, para alcançar pro- 
postas específicas é chamado planejamento racional de drogas. O AZT é talvez a droga planejada que interfere na 
síntese de DNA retroviral mais conhecida. O AZT é levado pelos linfócitos T, células que são particularmente susce- 
tíveis ao vírus da imunodeficiência humana (HIV), o retrovírus que causa a Aids. Uma vez dentro da célula, o AZT é 
convertido em AZT-trifosfato. A enzima retroviral (transcriptase reversa), que catalisa a formação do DNA a partir do 
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RNA, se liga mais fortemente ao AZT-trifosfato do que ao dTTP. Então, o AZT, e não a T, é adicionado à cadeia de 
DNA em crescimento. Devido ao AZT não possuir um grupo 3'-OH, nenhum nucleotídeo adicional pode ser adicio- 
nado à cadeia e a síntese do DNA sofre uma parada inesperada. Felizmente, a concentração de AZT necessária para 
afetar a transcrição reversa é muito baixa para afetar a maioria da replicação celular do DNA. Uma droga mais nova. 
a 2'-3'-didesoxi-inosina (ddl), apresenta um mecanismo de ação similar. O planejamento racional de drogas será dis- 
cutido posteriormente no Capítulo 30. 

Devido ao fato de vírus, bactérias e células cancerígenas necessitarem do DNA para crescer e se reproduzir, os quí- 
micos estão tentando planejar substâncias que se ligarão ao DNA do organismo invasor e interferirão na sua reprodução. 
Também estão tentando planejar polímeros que poderão se ligar a seqüências específicas do DNA humano. Tais subs- 
tâncias poderiam interromper a expressão de um gene (interferir com sua transcrição em RNA). Por exemplo, espera-se 
que substâncias possam ser planejadas para interferir na expressão de genes que contribuem para o desenvolvimento do 
câncer. Polímeros que se ligam ao DNA são chamados agentes antigenes\ aqueles que se ligam ao mRNA são chama- 
dos agentes anti-sensores. 

Para que uma substância tenha como alvo determinado gene, essa substância deve ser capaz de reconhecer uma 
seqüência específica de 15 a 20 bases. Se uma sequência ocorresse somente uma vez no genoma humano, a substância 
seria específica para determinado sítio no DNA. Em contraste, se a substância reconhecesse uma seqüência de somente 
seis bases, afetaria o genoma humano em mais de um milhão de locais, pois essa seqüência ocorreria uma vez em cada 
2 mil bases. Porém, se somente 10% dos genes são expressos na maioria das células, uma substância que reconhece a 
seqüência específica de 10 a 12 bases poderá conferir um efeito gene-específico. 

Uma estratégia para o reconhecimento do sítio específico usa uma cadeia sintética de oligonucleotídeos. Quando 
uma cadeia de oligonucleotídeos é adicionada ao DNA de cadeia dupla natural, a cadeia se enrola em tomo do sulco 
principal do DNA, formando uma hélice tripla (Figura 27.19). A esperança é que se a seqüência do DNA de um gene 
particular for conhecida, um desoxirribonucleotídeo que se ligará a esse gene poderá ser sintetizado. 
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A Figura 27.19 
Hélice tripla. Uma cadeia 
sintética de oligonucleotídeos 
é enrolada em torno do 
sulco principal do DNA de 
cadeia dupla. (Veja figura 
em cores no caderno 
colorido.) 


A Figura 27.20 

Emparelhamento de bases de Hoogsteen: uma T da cadeia sintética dos 
oligonucleotídeos se liga a uma A de um par de bases A-T do DNA de cadeia dupla; uma 
C protonada ( + CH) da cadeia sintética se liga a uma G de um par de bases G — C do DNA. 
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Uma hélice tripla é formada por meio do emparelhamento de bases de Hoogsteen 
entre os pares de bases existentes no DNA e as bases da terceira cadeia sintética. No 
emparelhamento de bases de Hoogsteen, uma T da cadeia sintética se liga a uma A 
de um par de bases AT, e uma citosina protonada da cadeia sintética se liga a uma G 
de um par de bases GC (Figura 27.20). Portanto, os oligonucleotídeos podem ser pre- 
parados com seqüências que irão se emparelhar aos pares de bases da cadeia sensor 
do DNA no local desejado. Diversos métodos que cortarão um pedaço do DNA-alvo 
depois que a cadeia sintética se ligar à hélice dupla estão sendo investigados. 
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Um problema no uso de oligonucleotídeos sintéticos tendo como alvo o DNA 
é que as cadeias sintéticas são suscetíveis a enzimas, como endonucleases de restri- 
ção, que catalisa a hidrólise do DNA. Conseqüentemente, outros polímeros estão 
sendo planejados para reconhecerem seqüências específicas do DNA sem serem 
cnzimaticamente hidrolisados. Uma substância que tem se mostrado promissora é o 
polímero de fosforotioato. O polímero difere do DNA, pois o oxigênio negativa- 
mente carregado ligado ao fósforo é substituído por um enxofre negativamente car- 
regado (Figura 27.21). O polímero se liga ao DNA e ao RNA com pares de bases 
complementares. Os oligonucleotídeos fosforotioatos, consistindo de vários com- 
primentos de resíduos de desoxicitidina, têm sido descritos recentemente como efi- 
cazes na proteção das células T por infecção com HIV. 


'S— P=0 


PROBLEMA 28 


A 5-bromouracila, substância altamente mutagênica, é usada na quimioterapia do 
câncer. Quando administrada ao paciente, é convertida em trifosfato e incorporada ao 
DNA no lugar da timina, a qual é estericamente semelhante. Por que isso causa muta- 
ções? (Dica: o substituinte bromo aumenta a estabilidade do tautômero enólico). 




timina 



s-p=o 

I 

o 


Resumo 

Existem dois tipos de ácidos nucléicos — o ácido deso- 
xirribonucléico (DNA) e o ácido ribonucléico (RNA). O 
DNA codifica a informação hereditária de um organismo e 
controla o crescimento e a divisão das células. Na maioria 
dos organismos a informação genética estocada no DNA é 
transcrita para o RNA. Essa informação pode, então, ser 
traduzida para a síntese de todas as proteínas necessárias 
para a estrutura e função celulares. 

O ATP é a fonte de energia química mais importante 
para as células; o ATP fornece uma via de reação que 
envolve um bom grupo de saída para a reação que não 
ocorreria devido à presença de um grupo de saída pobre. 
Isso ocorre por intermédio de uma reação de transferên- 
cia de fosforila, na qual um grupo do ATP que contém fos- 
fato é transferido para um nucleófilo, como resultado da 
quebra de uma ligação de fosfoanidrido. A reação envol- 
ve um dos três intermediários — um fosfato de acila, um 
pirofosfato de acila ou um adenilato de acila. A cliva- 
gem de uma ligação de fosfoanidrido é altamente exergô- 
nica, devido às repulsões eletrostáticas, solvatação e 
deslocalização de elétrons. 

Um nucleosídeo contém uma base ligada à D-ribose 
ou à 2-desoxi-D-ribose. Um nucleotídeo é um nucleosídeo 
com o grupo 5'-OH ou 3'-OH ligado ao ácido fosfórico 
por uma junção éster. Os ácidos nucléicos são formados 
por longas cadeias de subunidades nucleotídicas unidas 
por ligações fosfodiéster. Essas junções unem o grupo 3'- 


A Figura 27.21 
Oligonucleotídeo 
sintético com enxofres 
negativamente 
carregados em vez de 
... , . oxigénios 

OH de um nucleotídeo negativamente 

ao grupo 5'-OH do carregados, 

próximo nucleotídeo. 

Um dinucleotídeo contém duas subunidades nucleotídi- 
cas, um oligonucleotídeo contém de três a dez subunida- 
des e um polinucleotídeo contém muitas subunidades. O 
DNA contém a 2’-desoxi-D-ribose enquanto o RNA con- 
tém a D-ribose. A diferença nos açúcares leva o DNA a ser 
estável e o RNA a ser clivado facilmente. 

A estrutura primária de um ácido nucléico é a 
seqüência de bases em sua cadeia. O DNA contém A, G, 
C e T; o RNA contém A, G, C e U. O DNA contém timi- 
na em vez de uracila para evitar mutações causadas pela 
hidrólise da imina da C que forma U. O DNA é formado 
por uma hélice de cadeia dupla com um sulco principal e 
outro secundário; as cadeias correm em direções opostas 
e estão enroladas em uma hélice. As bases estão confina- 
das na parte interior da hélice e os grupos açúcar e fosfa- 
to estão na parte exterior. As cadeias estão unidas por 
ligações hidrogênio entre bases de cadeias opostas bem 
como por interações de empilhamento — atrações de 
Van der Waals entre bases adjacentes da mesma cadeia. 
As duas cadeias — uma é chamada fita codificadora e a 
outra, fita molde — são complementares: A emparelha 
com T e G emparelha com C. O DNA é sintetizado na 
direção 5' — » 3* por um processo chamado replicação 
semiconservativa. 
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A seqüência de bases fornece o modelo para a sínte- 
se (transcrição) do RNA. O RNA é sintetizado na direção 
5' — » 3' pela transcrição da fita molde do DNA na direção 
3’ — > 5'. Há três tipos de RNA: O RNA mensageiro, o 
RNA ribossômico e o RNA transportador. A síntese de 
proteínas (tradução) ocorre a partir da terminação N para 
a terminação C pela leitura das bases ao longo da cadeia 
de mRNA na direção 5' — > 3'. Cada seqüência de três 
bases — códon — especifica determinado aminoácido 
que será incorporado à proteína. Um tRNA transporta o 
aminoácido ligado por uma ligação éster em sua posição 


3’ terminal. Os códons e os aminoácidos que eles especi- 
ficam são conhecidos como código genético. 

As endonucleases de restrição clivam o DNA nos 
palíndromos específicos formando fragmentos de restri- 
ção. O método didesoxi é o método preferido para deter- 
minar a seqüência de bases nos fragmentos de restrição. 
Os oligonucleotídeos com seqüências de bases específicas 
podem ser sintetizados com a utilização de monômeros de 
fosforamidito ou monômeros de H-fosfonato. Polímeros 
que se ligam ao DNA são chamados agentes antigenes; os 
que se ligam ao RNA são chamados agentes anti-sensores. 


Palavras-chave 

adenilato de acila (p. 527) 

fosfato de acila (p. 526) 

pirofosfato de acila (p. 526) 

adenosina 59-trifosfato (ATP) (p. 523) 

anticódon (p. 539) 

fita não interpretadora (p. 537) 

auto-radiografia (p. 547) 

base (p. 519) 

códon (p. 541) 

desaminação (p. 545) 

ácido desoxirribonucléico (DNA) 

(p- 519) 

dcsoxirribonucleotídeo (p. 522) 
método didesóxi (p. 547) 
dinucleotídco (p. 530) 
hélice dupla (p. 532) 
organismo eucariótico (p. 538) 
éxon (p. 537) 
gene (p. 536) 
terapia de gene (p. 548) 
código genético (p. 541) 
ligação de alta energia (p. 528) 


emparelhamento de bases de 
Hoogsteen (p. 556) 
genoma humano (p. 536) 
fita interpretadora (p. 537) 
íntron (p. 537) 
sulco principal (p. xxx) 

RNA mensageiro (mRNA) (p. 538) 
sulco secundário (p. 535) 
ácido nucléico (p. 519) 
nucleosídeo (p. 521) 
nucleotídeo, (p. 522) 
oligonucleotídeo (p. 530) 
ligação de fosfoanidrido (p. 524) 
fosfodiéster (p. 519) 
reação de transferência de fosforila 
(p. 524) 

polinucleotídeo (p. 530) 
estrutura primária (p. 531) 
organismo procariótico (p. 538) 
sítio promotor (p. 537) 
planejamento racional de drogas 
(p. 553) 


replicação (p. 536) 

forquilha de replicação (p. 536) 

endonuclease de restrição (p. 546) 

fragmento de restrição (p. 546) 

retrovírus (p. 553) 

ácido ríbonucléico (RNA) (p. 519) 

ribonucleotídeo (p. 522) 

RNA ribossômico (rRNA) (p. 538) 
ribossoma (p. 538) 
ribozima (p. 538) 

RNA splicing (p. 538) 
constante de sedimentação (p. 538) 
replicação semiconscrvativa (p. 536) 
fita codificadora (p. 537) 
reconhecimento do sítio específico 
(p. 554) 

interações de empilhamento (p. 533) 
códon de parada (p. 541) 
fita molde (p. 537) 
transcrição (p. 537) 

RNA transportador (tRNA) (p. 538) 
tradução (p. 541) 


Problemas 

29. Nomeie as seguintes substâncias: 
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30. Que nonapeptfdeo é codificado pelo seguinte segmento de mRNA? 

5' — AAA — GUU — GGC — UAC — CCC — GGA — AUG — GUG — GUC — 3' 


31. Qual seria a seqüência de bases do segmento de DNA que é responsável pela biossíntese do seguinte hexapeptídeo? 

Gly-Ser- Arg- Val-His-Glu 

32. Proponha um mecanismo para a seguinte reação: 


O 


O 


O 


O 
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OCCH 2 CH 2 CHCO" + NH 3 + ATP * H 2 NCCH 2 CH 2 CHCO" + ADP + "O—P— O 
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33. Correlacione o códon ao anticódon correspondente: 


Códon Anticódon 


AAA 

ACC 

GCA 

CCU 

CUU 

UUU 

AGG 

AGG 

CCU 

UGA 

GGU 

AAG 

UCA 

GUC 

GAC 

UGC 


34. Usando a abreviação de uma única letra para aminoácidos, mostrada na Tabela 23.1, escreva a seqüência de aminoácidos 
do tetrapeptídeo representado pelas quatro primeiras letras de seu primeiro nome. Não use nenhuma letra duas vezes. 
(Nem todas as letras são assinaladas para aminoácidos, então você terá de usar uma ou duas letras em seu primeiro 
nome.) Escreva a seqüência de bases do mRNA que resultaria na síntese daquele polipeptídeo. Escreva a seqüência de 
bases do DNA que resultaria na formação do mRNA apropriado. 

35. Quais dos seguintes pares de dinucleotídeos estão presentes em quantidades iguais no DNA? 

a. CCeGG c. CAeTG e. GTeCA 

b. CGeGT d. CG e AT f. TA e AT 

36. Por que o códon é um trio, e não uma dupla ou um quarteto de bases? 

37. A RNAase, enzima que catalisa a hidrólise do RNA, possui dois resíduos de histidina cataliticamente ativos em seu sítio 
ativo. Um dos resíduos de histidina é cataliticamente ativo em sua forma ácida e o outro resíduo é cataliticamente ativo 
em sua forma básica. Proponha um mecanismo para a RNAase. 

38. As seqüências de aminoácidos de fragmentos peptídicos obtidos de uma proteína normal e de uma proteína sintetizada 
por um gene defeituoso foram comparadas. Elas diferiram somente em um fragmento peptídico. As seqüências primárias 
dos fragmentos são mostradas aqui. 

Nomal: Gln-Tyr-Gli-Thr-Arg-T^r-Val 
Mutante: Gln-Ser-Glu-Pro-Gly-Thr 

a. Qual o defeito no DNA? 

b. Mais tarde foi determinado que o fragmento peptídico normal era um octapeptfdeo com uma Val-Leu C-terminal. 
Qual o é o aminoácido C-terminal do peptídeo mutante? 

39. O mecanismo requerido para a ativação de um íon carboxilato pelo ATP, que envolve o ataque de um íon carboxilato 
sobre o a-fósforo ou sobre o ^-fósforo do ATP, não pode ser determinado a partir dos produtos de reação, pois o AMP e o 
pirofosfato são obtidos como produtos em ambos os mecanismos. Os mecanismos, porém, podem ser distinguidos por 
um experimento de marcação, no qual a enzima, o íon carboxilato, o ATP e o pirofosfato marcados radioativamente são 
incubados e o ATP é isolado. Se o ATP isolado for radioativo, o mecanismo envolve o ataque sobre o a-fósforo. Se não 
for radioativo, o mecanismo envolve o ataque sobre o /3-fósforo. Explique essas conclusões. 
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40. Quais seriam os resultados do experimento do Problema 39 se o AMP radioativo fosse adicionado à mistura incubada em 
vez do pirofosfato radioativo? 

41. Que citosina, na seguinte fita codificadora de DNA, causaria o maior prejuízo ao organismo se fosse desaminada? 

5' — A— T— G— T— C— G— C— T — A — A— T— C — 3' 

42. O nitri to de sódio, conservante alimentar comum, é capaz dc causar mutações cm um ambiente ácido pela conversão de 
citosinas cm uracilas. Explique como isso ocorre. 

43. O primeiro aminoácido incorporado cm uma cadeia polipeptídica, durante sua biossíntese em procariotas, é a N-formil- 
metionina. Explique o propósito do gmpo formil. 




Nos capítulos anteriores foram 
discutidos os polímeros sintetizados 
por sistemas biológicos-proteínas, 
carboidratos e ácidos nucléicos. 

O Capítulo 28 discute os polímeros sintetizados 
por químicos. Esses polímeros sintéticos apresen- 
tam certas propriedades físicas que os fazem úteis 
no dia-a-dia em aplicações tais como: tecidos, 
garrafas, embalagem de produtos alimentícios, 
partes de automóveis e discos compactos. 

O Capítulo 29 discute as reações perícícli- 
cas-rcações que resultam da reorganização cícli- 
ca dos elétrons. Nesse capítulo, você aprenderá 
como a conservação da teoria do orbital molecu- 
lar explica a relação entre substrato, produto e 
condições de reação em uma reação pericíclica. 

O Capítulo 30 fala sobre química medicinal. 
Nele. você verá quantas de nossas drogas de uso 
comum foram descobertas e aprenderá algumas 
das técnicas usadas para desenvolver novas drogas. 


Topicos 
especiais em 
química 
orgânica 


Capítulo 28 

Polímeros sintéticos 

Capítulo 29 

Reações pericíclicas 

Capítulo 30 

Química orgânica das drogas - 
Descoberta e planejamento 
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Polímeros sintéticos 



P rovavelmente nenhum grupo de substâncias sintéticas é 
mais importante para a vida moderna que os polímeros 
sintéticos. O polímero é uma molécula grande feita pela 
junção de unidades repetidas de moléculas pequenas chamadas monôme- 
ros. O processo de junção dessas unidades é chamado polimerízaçâo. 



supercola 




polimerízaçâo 


monomero 


* — M— M— M— M— M— M— M— M— M— 

polímero 



Diferentemente das moléculas pequenas, as quais são de interesse, devido às propriedades químicas , as moléculas 
gigantes são interessantes pelas propriedades físicas , que as fazem úteis no dia-a-dia. Alguns polímeros sintéticos pare- 
cem substâncias naturais, mas a maioria é bem diferente dos encontrados na natureza. Diversos itens como filme foto- 
gráfico, discos compactos, tapetes, embalagem de produtos alimentícios, juntas artificiais, o adesivo chamado 
‘supercola’, brinquedos, acessórios de automóveis, solas de sapatos e preservativos sào feitos de polímeros sintéticos. 

Os polímeros podem ser divididos em dois grandes grupos: polímeros sintéticos e biopolímeros (polímeros natu- 
rais). Polímeros sintéticos são sintetizados por cientistas, enquanto os biopolímeros são sintetizados pelos organismos. 
Exemplos de biopolímeros sào: o DNA, a molécula que guarda a informação genética — a molécula que determina se 
um ovo fertilizado vai se tornar um humano ou uma abelha: RNA e proteínas, moléculas que induzem a transformações 
bioquímicas; e polissacarídeos. As estruturas e propriedades das moléculas são apresentadas em outros capítulos. Neste 
capítulo, exploraremos os polímeros sintéticos. 

O primeiro uso de polímeros naturais por humanos foi em roupas, quando começaram a vestir-se com couro de ani- 
mais. Mais tarde, aprenderam a transformar fibras naturais em fios, e estes em vestimentas. Hoje, muitas de nossas rou- 
pas são feitas de polímeros sintéticos (por exemplo: náilon, poliéster, poliacriloni trila). Muitas pessoas preferem roupas 
feitas de polímeros naturais (por exemplo: algodão, lã, seda), mas estimou-se que se polímeros sintéticos não estivessem 
disponíveis, toda a terra produtiva nos Estados Unidos teria de ser usada para a produção de algodão e lã para roupas. 

O primeiro plástico — polímero capaz de ser moldado — foi a celulóide. Inventada em 1 856, por Alexander Parkc, 
era formada por uma mistura de nitrocclulose e cânfora. A celulóide foi usada na manufatura de bolas de bilhar e teclas 
de piano, substituindo o escasso marfim. A invenção da celulóide proporcionou a diminuição à caça de elefantes, mas 
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causou certo temor em salas de bilhar pois a nitrocelulose é inflamável e explosi- 
va. A celulóide foi usada em fitas de filme até ser substituída por acetato de celulo- 
se, polímero menos perigoso. 

A primeira fibra sintética foi o raiom. Em 1865, a indústria de seda francesa 
foi ameaçada por uma epidemia que matou muitos bichos-da-seda, enfatizando a 
necessidade de uma seda artificial substituta. Louis Chardonnet descobriu aciden- 
talmente o material de partida para uma fibra sintética enquanto secava a nitrocelu- 
lose que fora derramada cm uma mesa; percebeu longas fitas semelhantes às da 
seda se aderindo à toalha c à mesa. 'A seda de Chardonnet' foi apresentada na 
Exposição de Paris em 1891. Foi chamada de raiom porque era tão brilhante que 
parecia emitir raios de luz. 

A primeira borracha sintética foi obtida por químicos alemães, em 1917. Seus 
esforços foram uma resposta à severa escassez de matérias-primas, como resultado 
do bloqueio durante a Primeira Guerra Mundial. 

Hcrmann Staudinger foi o primeiro a reconhecer que os vários polímeros pro- 
duzidos não eram simplesmente aglomerados desordenados de monômeros; eram 
feitos de cadeias de monômeros interligados. Hoje. a síntese de polímeros cresceu, 
passou de um processo feito com pouco entendimento químico para uma ciência 
sofisticada, na qual moléculas são planejadas com especificações predeterminadas 
para a produção de novos materiais feitos para se encaixar nas necessidades huma- 
nas. Exemplos recentes de novos polímeros, que estão sendo constantemente plane- 
jados. incluem a Lycra . tecido com propriedades elásticas, e a Dyneema \ o mais 
fone tecido disponível comercialmente. 

A química de polímeros é parte de uma disciplina maior chamada ciência de 
materiais, que envolve a criação de novos materiais para substituir metais, vidros, 
cerâmicas, tecidos, madeira, papelão e papel. A química de polímeros pertence a 
uma indústria multibilionária. Atualmente, existem 30 mil polímeros patenteados 
nos Estados Unidos. Mais de 2.5 X 10 quilogramas de polímeros sintéticos são 
produzidos nos Estados Unidos a cada ano e podemos esperar muitos outros novos 
materiais que serão desenvolvidos por cientistas nos próximos anos. 


28.1 


Classes gerais de polímeros sintéticos 


Alexander Parke (1813-1890) 
nasceu em Birmingham, 
Inglaterra. Ele chamou o 
polímero que inventou de 
' piroxilina \ porém não foi 
capaz de comercializá-lo. 

O inventor John Wesley Hyatt 
(1837-1920) nasceu em Nova 
York. Quando uma empresa de 
Nova York ofereceu um prêmio 
de 10 mil dólares por um 
substituto para as bolas de 
bilhar de marfim. Hyatt 
melhorou a síntese da 
'piroxilina *. Ele mudou o nome 
para ‘ celulóide ’ e patenteou um 
método para fazer bolas de 
bilhar. Contudo, não ganhou 
o prêmio. 

Louis-Marie-Hilaire 
Hemigaud. conde de 
Chardonnet (1839-1924), 
nasceu na França. Ele foi 
assistente de Louis Pasteur no 
início de sua carreira. O raiom 
que ele inicialmente produziu a 
partir de nitrocelulose era 
perigosamente inflamável. 
Eventualmente, os químicos 
aprenderam a retirar alguns 
grupos nitro depois de a fibra 
ter sido formada, o que a tomou 
muito menos inflamável, mas 
não tão forte quanto antes. 


Polímeros sintéticos podem ser divididos em duas classes principais, dependendo 
do seu método de preparação. Polímeros de crescimento de cadeia, também 
conhecidos como polímeros de adiçao. são feitos por reações em cadeia — a adi- 
ção de monômeros no final de uma cadeia em crescimento. O final da cadeia é rea- 
tivo porque é um radical, um cátion ou um ânion. O poliestireno — usado em 
recipientes descartáveis de comida, isolamento, escovas de dente, entre outras coi- 
sas — é um exemplo de polímero de crescimento de cadeia. O poliestireno é bom- 
beado com ar para produzir o material conhecido como Styrofoam D . 


CHj— CH CH 2 — CH CH 2 — CH 

ÒÒÔ 

estireno 


unidades repetidas^ 


— ch 2 — ch 



CH 2 — CH- 



CH 2 — CH— 


j 



poliestireno 

polimero de crescimento de cadeia 


Hermann Staudinger 
(1881-1965). filho de um 
professor, nasceu na Alemanha. 
Tomou-se professor do Instituto 
Técnico de Karlsruhe e da 
Universidade de Freiburg. 
Recebeu o Prêmio Nobel de 
química em 1953 por suas 
contribuições para a química 
de polímeros. 


Polímeros de crescimento de cadeia 
sáo também chamados polímeros 
de adiçáo. 

Polímeros de crescimento sio feitos 
por rea^òes em cadeia. 


Polímeros de crescimento por etapas, também chamados polímeros de con- 
densação. são feitos pela combinação de duas moléculas e. na maioria dos casos, 
remove-se uma pequena molécula, gcralmcntc água ou um álcool. As moléculas que 
reagem tem grupos funcionais reativos em cada terminação. Diferente dos polímeros 



Molécula Gallery: 
Estireno; poliestireno 
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„ de crescimento de cadeia, que exigem moléculas individuais que se adicionam ao 

Polímeros de crescimento por _ , . . ° „ , . 

etepas sáo também chamados final de uma cadeia em crescimento, a polimenzação de crescimento por etapas per- 

pollmeros de condensarão. mite a combinação de duas moléculas reativas. O Dacron é um exemplo de polí- 

mero de crescimento por etapas. 


O O 

11 11 

CHjO— C — k Vc— och 3 + 

3 \— / 3 


HOCH 2 CH 2 OH 


tereftalato de dimetila 1.2-etanodiol 


^ /unidades repetidas 


O O 

11 jT\ 11 

-och 2 çh 2 o— c— f Vc— och 2 ch 2 o— 


poli(tereftalato de etileno) + 
Dacron 1 

polímero de crescimento por etapas 


2/1 CH,OH 


O Dacron^' é o mais comum do grupo de polímeros conhecido como poliésteres — polímeros com muitos grupos 
ésteres. Os poliésteres são usados em roupas e são responsáveis pelo comportamento resistente às dobras dc muitos teci- 
dos. Ele é também usado para fazer o filme plástico chamado Mylar®, utilizado na manufatura de fita magnética de gra- 
vação. Esse filme é resistente a rompimentos e. quando processado, possui força tensora quase tão grande quanto a do 
aço. Para fazer o satélite Echo foi usado Mylar 4 ' aluminizado, que foi colocado em órbita em torno da Terra como um 
refletor gigante. O polímero usado para fazer garrafas de refrigerantes é também um poliéster. 


28.2 


Polímeros de crescimento de cadeia 


Os monômeros mais comumente usados em polimerização de crescimento de cadeia são o^iikoo (eteno) e etilenos .subs- 
tituídos. Na indústria química, etilenos monossubstituídos são conhecidos como olefinas alfa. Polímeros formados a par- 
tir do etileno ou etilenos substituídos são chamados polímeros vlnílicos. Alguns polímeros vinílicos sintetizados por 
polimerização de crescimento de cadeia são listados na Tabela 28.1. 

A polimerização de crescimento de cadeia se processa por um dos três mecanismos: polimerização radicalar, poli- 
merização catiônica ou polimerização aniônica. Cada mecanismo tem três fases distintas: uma etapa de iniciação , que 
inicia a polimerização. etapas de propagação , que permitem o crescimento da cadeia, e etapas de terminação, que fina- 
lizam o crescimento da cadeia. Veremos que a escolha do mecanismo depende da estrutura do monômero e do iniciador 
usado para ativá-lo. 



Símbolos de reciclagem 

Os vários tipos dc plásticos devem ser sepa- 
rados um do outro quando forem reciclados. 
Para ajudar na separação, há países que 
requerem dos fabricantes a inclusão de um símbolo de 
reciclagem nos produtos para indicar o tipo dc plástico. 
Esses símbolos são encontrados no fundo dc recipientes 
plásticos e são formados por três selas em tomo de um 
número (de um a sete) e uma abreviação abaixo do símbo- 
lo, que indica o tipo de polímero a partir do qual o reci- 
piente é feito. Quanto menor o número no centro do 
símbolo, maior é a facilidade de reciclagem do material: 1 
(PET) é usado para poli(tcrcftalato dc etileno). 2 (HDPE) 
para polietileno de alta densidade. 3 (V) para poli(cloreto 
de vinila), 4 (LDPE) para polietileno de baixa densidade, 
5 (PP) para polipropileno. 6 (PS) para poliestireno e 7 para 
todos os outros plásticos. 
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Polimerização radicalar 

Para ocorrer a polimerização de crescimento de cadeia por um mecanismo radicalar, um radical iniciador deve ser adi- 
cionado ao monômero para converter algumas moléculas em radicais. O iniciador se quebra homoliticamente em radi- 
cais e cada radical se liga a um monômero alceno, convertendo-o em um radical. Esse radical reage com outro 
monômero, adicionando uma nova subunidade, que propaga a cadeia. O sítio radicalar está agora no fim da unidade que 
acabou de ser adicionada ao final da cadeia. Ele é chamado sítio de propagação. 

etapas de iniciação da cadeia 

RO— OR 
radical iniciador 

RO- + CHt=CH 

A z 

monômero alceno que 
reage com um radical 


2 RO- 
radicais 


ROCH 2 CH 

Z 
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três formas de terminação da cadeia 


rqch 2 ch ch 2 — ch 

I I 

z z 

ROCH 2 CHCH 2 CH + CH 2 — CH 

z z z 


combinação de cadeias 
^ 


ROCHiCHCHiCH 

'I ‘I 

z z 

ROCH 2 CHCH 2 CHCH 2 CH 

z z z 


etc. 


Esse processo é repetido várias vezes. Centenas, ou mesmo milhares, de monômeros alceno podem se ligar, um de 
cada vez, à cadeia em crescimento. Eventualmente, a reação em cadeia é interrompida porque os sítios de propagação 
são destruídos. Essa destruição ocorre quando duas cadeias se combinam por meio desses sítios de propagação; quando 
duas cadeias sofrem desproporcionamento , com uma cadeia que é oxidada a um alceno e a outra reduzida a um alcano: 
ou quando uma cadeia reage com uma impureza que consome o radical. 


três formas de terminação da cadeia 
| combinação de cadeias 


2 ROH-CH 2 CH-j-CH 2 CH 

L I J. I 


* 


R04cH 2 ÇH^CH 2 ÇHÇHCH 2 -fçHCH 2 j-OR 


I J. I I 
z z z 


desproporcionamento 


2 RO“j'CH 2 ÇH-j-CH 2 ÇH 
Z " Z 


RO^CH 2 ÇH j-CH=ÇH + R0-|cH 2 ÇHj-CH 2 ÇH : 


reação com uma impureza] 


R04CH 2 CH“[CH 2 CH + impureza 

I. I J" 

z z 


RQ-ÍCH 2 CH-|“CH 2 CH — impureza 

L I J" 

z z 


Assim, as polimerizações radie alares apresentam etapas de iniciação, propagação e terminação da cadeia, simila- 
res às etapas que ocorrem nas reações de radicais discutidas nas seções 4.10 e 9.2 do volume 1. 

Em polímeros com alta massa molecular, os grupos presentes nas terminações da cadeia são relativamente insigni- 
ficantes na determinação de suas propriedades físicas e nem sempre são especificados; é o restante da molécula que 
determina as propriedades do polímero. 

A massa molecular do polímero pode ser controlada por um processo conhecido como transferência de cadeia. 
Nesse processo, a cadeia em crescimento reage com uma molécula XY de maneira que permita a terminação da cadeia 
por X*, deixando para trás Y* para iniciar uma nova cadeia. XY pode ser um solvente, um radical iniciador ou qualquer 
molécula com uma ligação que possa ser clivada homoliticamcnte. 

— ch 2 4ch 2 ch]-ch 2 ch + XY — * — ch 2 4ch 2 ch4ch 2 chx + Y- 

L I J« I L I jn 

z z z z 

A polimerização de crescimento de cadeia de etilenos monossubstituídos exibe uma preferência pela adição cabe» 
ça-cauda, em que a cabeça de um monômero está ligada à cauda do outro. 


■CH 2 CHCH 2 CH— 

I I 

z z 

cabeça-cauda 




cabeça 


caudal 


CH,=CH 
‘ I 
Z 

— CH 2 CHCHCH 2 “ 

I I 

Z Z 

cabeça-cabeça 


— CHCH 2 CH 2 CH 

z z 

cauda-cauda 



CAPÍTULO 28 Polímeros sintéticos 565 


A adição cabeça-cauda de um etileno substituído resulta em um polímero no qual todos os outros carbonos tem um 
substituinte. 


CH 2 



cloreto de vinila 



poli (cloreto de vinila) 





Molecule Gallery: 
Cloreto de vinila; 
poli(doreto de vinila) 


WWW 


A adição cabeça-cauda é favorecida por razões estéticas, pois o sítio de propaga- 
ção ataca prcferencialmente o carbono sp 2 não substituído de um alceno menos impe- 
dido esteticamente. Grupos que estabilizam radicais também favorecem a adição cabeça-cauda. Por exemplo, quando Z 
é um substituinte fenila. o anel do benzeno estabiliza o radical por deslocai izaçáo de elétrons, desse modo o sítio de pro- 
pagação é o carbono que contém o substituinte fenila. 


-CH 2 CH — CH 2 CH — ch 2 ch 



Cr-t) 



Em casos em que Z é um grupo pequeno — o qual toma as considerações estéricas menos imporiantes — e é menos 
capaz de estabilizar o final da cadeia em crescimento por deslocalizaçâo de elétrons, algumas adições cabeça-cabeça e 
cauda-cauda também ocorrem. Isso é observado primariamente em situações em que Z é um flúor. A adição excepcio- 
nal, porém, nunca constituiu mais que 10% da cadeia total. 

Os monômeros que sofrem mais rapidamente a polimerizaçáo de crescimento de cadeia, por mecanismo radicalar. 
são aqueles nos quais o substituinte Z é capaz de estabilizar a espécie radicalar em crescimento por deslocalizaçâo de 
elétrons. Exemplos de monômeros que sofrem polimerizaçáo radicalar são mostrados na Tabela 28.2. 



Qualquer composto que rapidamente sofre uma clivagem homolítica. formando radicais suficientemente energéti- 
cos para converter um alceno em um radical, pode servir como iniciador para a polimerizaçáo radicalar. Diversos inicia- 
dores radicalares são mostrados na Tabela 28.3. 

Uma característica comum de todos os iniciadores radicalares é a presença de uma ligação relativamente fraca 
que de maneira rápida sofre clivagem homolítica. Em quase todos os iniciadores radicalares mostrados na Tabela 
28.3. a ligação fraca é a oxigênio-oxigêmo. Dois fatores são considerados na escolha do iniciador radicalar para 
determinada polimerizaçáo de crescimento de cadeia. O primeiro é a solubilidade desejada do iniciador. Por exem- 
plo, se este precisa ser solúvel em água usa-se freqüentemente o persulfato de potássio, ao passo que se o iniciador 
precisa ser solúvel cm um solvente não polar, utiliza-se uma substância com vários carbonos. O segundo fator é a 
temperatura na qual a reação de polimerizaçáo será realizada. Por exemplo, um radical ferc-butoxi é relativamente 
estável, portanto um iniciador que forma esse tipo de radical é usado em polimerizações realizadas em temperaturas 
relativamente altas. 
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Tabela 28.3 Alguns iniciadores radicalares 


CHj 

I 

CHjCO— OH 

I 

CH 3 

O O 

II II 

KOSO — OSOK 

I! II 

O o 

CH 3 CH, 

I I 

CHiCO— OCCH 3 

I I 

ch 3 ch 3 



Q-ío-cJi^rA 


ch 3 ch 3 

1 I 

ch 3 c — n=n— cch 3 

I I 

C=N C=N 


CH, 

I 

CHjCO- 

CH 3 

O 

II 

2 KOSO- 
II 
O 


■OH 


CH 3 

I 

2 CH 3 CO* 
CH 3 




o 

II 

CO 


ch 3 

I 

2CH 3 C- + N 2 
C=N 


PROBLEMA 


Que monômcros você usaria para formar cada um dos seguintes polímeros? 

a. -CH^CHCH,CHCH,CHCH 2 CHCH,CH— 

‘I 'I ‘I I ‘I 

Cl Cl Cl Cl Cl 


ch 3 ch 3 ch 3 ch 3 ch 3 ch 3 

I I III I 

b. — ch 2 cch,cch,cch,cch,cch,c— 

I ‘I ‘I ‘I ‘I I 
C-O C-O C-0 c-o c-o c-o 
I I I I I I 

000000 

I I I I I I 

ch 3 ch 3 ch 3 ch 3 ch 3 ch 3 

c. — cf 2 cf 2 cf 2 cf 2 cf 2 cf 2 cf 2 cf 2 cf 2 cf 2 — 


PROBLEMA 2 ♦ 


Qual polímero podería conter junções cabcça-cabcça anormais: poli(c)oreto de vinila) ou poliestireno? 


PROBLEMA 3 


Desenhe um segmento dc poliestireno que contenha junções anormais cabeça-cabeça e cauda-cauda. 


PROBLEMA 4 


Mostre o mecanismo para a formação de um segmento de poli(cloreto de vinila) que contenha três unidades de clo- 
reto de vinila e seja iniciado por peróxido de hidrogénio. 
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Ramificação da cadeia polimérica 

Se o sítio de propagação abstrai um átomo de hidrogênio da cadeia, uma ramificação pode se desenvolver nesse ponto. 


— CH2CH2CH2CH2 + 



<7 

— CH2CH2CHCH2CH2CH2— 


I 



— ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 + — ch 2 ch 2 chch 2 ch 2 ch 2 — - — - " H2 — CH 2 CH 2 CHCH 2 CH 2 CH 2 - 



A abstração de um átomo de hidrogênio de um carbono próximo ao final de uma cadeia leva à formação de rami- 
ficações curtas, ao passo que a abstração de um átomo de hidrogênio de um carbono próximo ao centro de uma cadeia 


resulta cm ramificações longas. As ramificações curtas são mais facilmente formadas do que as longas uma vez que as 
terminações da cadeia são mais acessíveis. 



cadeias com ramificações curtas cadeias com ramificações longas 


Ramificações afetam muito as propriedades do polímero. Cadeias lineares 
podem se empacotar melhor do que cadeias ramificadas. Conseqüentemente, o polímeros ramificados sáo mais 
polietileno linear (conhecido como polietileno de alta densidade) é um plástico rela- flexíveis, 
tivamente duro, usado para produção de artefatos como juntas artificiais, enquanto 
o polietileno ramificado (polietileno de baixa densidade) é um polímero muito mais 
flexível, usado em sacos de lixo e sacos de lavagem a seco. 




O polietileno pode ser usado na produção de cadeiras de praia e bolas de praia. Qual desses itens é feito do polietileno 
mais ramificado? 




Desenhe um pequeno segmento de poliestireno ramificado que mostre a junção no ponto da ramificação. 




Polimerização catiônica 

Na polimerização catiônica, o iniciador é um eletrófilo que se liga ao alceno transformando-o em cátion. O iniciador 


usado mais freqüentemente em polimerização catiônica é um ácido de Lewis como BF 3 ou A1C1 3 . A vantagem desse ini- 


ciador é que ele não tem um nucleófilo que podería agir como terminador de cadeia, como seria o caso de um ácido doa- 
dor de próton como o HCI. O cátion formado na etapa de iniciação reage com um segundo monômero, formando um 


novo cátion, que reage com um terceiro monômero. Como cada monômero subseqüente se liga à cadeia, o sítio de pro- 
pagação carregado positivamente sempre termina na última unidade adicionada. 




< Q 
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etapa de iniciação da cadeia 



o monómero alceno reage 
com um eletrófilo 


F,B — 


+/ 

ch 2 c v 


ch 3 


CH 


A 


etapas de propagação da cadeia 



A polimerização catiônica pode ser terminada pela perda de um próton ou por adição de um nucleófilo que reage 
com o sítio de propagação. A cadeia pode ser também terminada por uma reação de transferência de cadeia com o sol- 
vente (XY). 


três formas de terminar a cadeia 


perda de um próton 


CH 

I ' 

F V B— CH 2 C— 


CH, 

I 

CH.C- 


I 


CH3I CH 3 


+ / 
ch 2 c 
1 \ 


CH, 


CH, 


CH 

I 

F^-CH 2 C 
CH 


CH31 

I * 

:h 2 c— |ch=c 

I 

CH' 


CH, 


/ 

N 


+ H* 


CH, 


reação com um nucleófilo 


CH, CH 3 


í — 


f 3 b— ch 2 c— ch 2 c— 
I I 
CH, CH 3 


+ / 
ch 2 c 
^ \ 


CH, 


CH 


Nu 


CH T CHJ CH 3 

I I I 

F 3 B— CHoC— CH 2 C— CH 2 C— Nu 

‘I I I 

chJ chJ_ ch 3 




reação de transferência de cadeia com o solvente 


CUÍ CH 


F3Í CH 2 C 


— )CH,C— fCH 2 C // 

\ 


I 


CH, CH 


CH 


XY 


CH, CH CH, 

I .. . . 

F ? B — CH 2 C — CH 2 C— CH 2 C— X + Y + 


CH, 


CH 


CH 


dn 


CH, 


Os intermediários carbocátions formados durante a polimerização catiônica, como qualquer outro carbocátion, 
podem sofrer rearranjo por uma troca 1,2 de um hidreto ou uma troca 1,2 de uma metila se o rearranjo conduzir a um 
carbocátion mais estável (Seção 4 . 6 , volume 1 ). Por exemplo, o polímero formado na polimerização catiônica do 3 -metil- 
1-buteno contém tanto unidades rearranjadas quanto não rearranjadas. O sítio de propagação que não sofreu rearranjo é 
um carbocátion secundário, ao passo que o sítio de propagação que sofreu rearranjo — obtido por uma troca 1,2 de um 
hidreto — é um carbocátion terciário mais estável. A extensão do rearranjo depende da temperatura reacional. 
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/ 


CH 2 — CHCHCH, 
I 

CH, 

3-metiM-buteno 


ch 3 ch, 

I I 

-CH 2 CH 2 C— CH.CH— CHjCH— CH,CH 2 C— 
I “I I ‘ I 

ch 3 chch 3 chch 3 ch 3 

I I 

ch 3 ch 3 


— CH 2 — CH 
I 


Jsíti 
4 nã< 


sitio de propagado 
não rearranjado 


chch 3 

I 

ch 3 


ch 3 J sítio de propagação 
I ^£'"1 rearranjado 

-ch 2 ch 2 c* 1 

I 

ch 3 


Os monômeros com substituintes. que estabilizam a carga positiva do sítio de propagação por efeito indutivo de 
doação dc elétrons ou por ressonância, são os que sofrem polimerízação mais facilmente por um mecanismo catiônico. 
Exemplos dc monômeros que sofrem polimerízação catiônica são dados na Tabela 28.4. 



PROBLEMA 7^ 


Coloque os seguintes grupos de monômeros em ordem decrescente quanto à capacidade de sofrerem polimerízação 
catiônica: 



CH 2 — CH CH 2 — CH 




OCH; 


9 


O 


i ^ o G ) 

b. ch 2 — chcfí 3 ch 2 =chocch 3 ch 2 =chcoch 3 


c. CH 2 — CH CH 2 =CCH 3 




Polimerízação aniônica 

Na polimerízação aniônica. o iniciador é um nucleófilo que reage com o alceno para formar um sítio de propagação, que 
é um ânion. O ataque nuclcofílico em um alceno não ocorre rapidamente, pois este é rico em elétrons. Portanto, o ini- 
ciador deve ser um nucleófilo muito bom. como o amideto de sódio ou o butil-lítio, e o alceno deve conter um substi- 
tuinte rctirador dc elétrons para diminuir a densidade eletrônica. Alguns alcenos que sofrem polimerízação por um 
mecanismo aniônico são mostrados na Tabela 28.5. 
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etapa de iniciação da cadeia 


Bu Li + + CH 2 =CH 

_ JL_ 

monômero alceno que 
reage com um nucleófilo 


N 


Bu— CH 2 CH 

I 

c= 


N 


etapas de propagação da cadeia 


Bu— CH 2 CH + CH 2 =CH 

I I 

C=N O^N 


z 1 


sítios de propagação 


Bu— OUCH— CH.CH 

*i 


C=N C^N 


Bu— CH 2 CH— CH.CH + CH 2 =CH 

I I J 

C=N C=N C=N 


Bu — CHiCH — CH 2 CH — CH 2 CH 

I I I 

C=N C=N C=N 


A cadeia pode ser terminada por uma reação de transferência de cadeia com o solvente ou por reação com uma 
impureza na mistura reacional. Se o solvente não puder doar um próton para terminar a cadeia, e se todas as impurezas 
que puderem reagir com um carbânion forem rigorosamente excluídas, a propagação da cadeia continuará até que todo 
o monômero seja consumido. Nesse ponto, o sítio de propagação ainda estará ativo, de modo que a reação de polimeri- 
zação continuará se outros monômeros forem adicionados ao sistema. Tais cadeias não terminadas são chamadas polí- 
meros vivos, pois permanecem ativas até que sejam ‘mortas’. Os polímeros vivos normalmente resultam da 
polimerização aniônica, pois as cadeias não podem ser terminadas pela perda de um próton do polímero, como aconte- 
ce na polimerização catiônica, ou por desproporcionamento ou recombinação de radicais, como acontece na polimeriza- 
ção radicalar. 



O adesivo conhecido como ‘supercola* é um polímero de a-cianoacrilato de metila. O monômero requer somente 
um nucleófilo moderadamente bom para iniciar a polimerização aniônica, pelo fato de aquele possuir dois grupos reti- 
radores de elétrons. Um grupo OH da celulose ou um grupo nucleofílico de uma proteína pode agir como iniciador. Você 
deve ter experimentado essa reação caso tenha deixado cair uma gota de ‘supercola’ em seus dedos. Um grupo nucleo- 
fílico da proteína na superfície da pele inicia a reação de polimerização, o que resulta em dois dedos colados firmemen- 
te. A capacidade de formar ligações covalentes com grupos nas superfícies de objetos a serem colados é o que explica a 
força surpreendente da ‘supercola*. Polímeros similares à ‘supercola’ (são eles: ésteres de butila, isobutila ou octila) são 
usados por cirurgiões para fechar ferimentos. 


CH 2 =C 


V 


C*N 


c=o 
I 

OCH 3 

a-cianoacrilato de metila 


C- 

I 


«N 


0 

1 


■N 


0 

1 


■ N 


— ch 2 c— ch 2 c— ch 2 c— ch 2 — c— ch 2 


I I I 
c=o c=o c=o 
I I I 

OCH3 OCH3 0CH3 


c« 

I 


■ N 


I 

c=o 

I 

OCH3 


supercola 


C*N C=N 

I I 
-c — ch 2 c — 

I I 
c=o c=o 
I I 

OCH3 OCH3 
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Coloque os seguintes grupos de monômeros cm ordem decrescente quanto à capacidade de sofrerem polimerização aniônica: 

a. CH 2 — CH 

rS 

CH 2 — CH 

ch 2 =ch 

n 

rS 

V 

V 

V 

no 2 

ch 3 

och 3 

b. CHj=CHCH } 

ch 2 =chci 

CH 2 =CHC — N 


O que determina o mecanismo? 

Vimos que o substituinte do alceno determina o melhor mecanismo para a polimerização de crescimento de cadeia. Os 
alcenos com substituintes que estabilizam radicais podem sofrer rapidamente polimerização radicalar. Alcenos com 
substituintes doadores dc elétrons, que podem estabilizar cátions, sofrem polimerização catiônica, e alcenos com subs- 
tituintes retiradores dc elétrons, que estabilizam ânions, sofrem polimerizações aniônicas. 

Alguns alcenos sofrem polimerização por mais de um mecanismo. Por exemplo, o estire no pode sofrer polimeriza- 
ção por mecanismos radicalar, catiônico e aniônico, pois o grupo fenila pode estabilizar radicais benzflicos. cátions ben- 
zflicos e ânions benzílicos. O mecanismo para a polimerização do estireno depende da natureza do iniciador escolhido 
para começar a reação. 

Polimerizações de abertura de anel 

Apesar de o etileno e os etilenos substituídos serem os monômeros mais comumente usados em reação de polimeriza- 
ção de crescimento de cadeia, outras substâncias também podem se polimerizar. Por exemplo, os epóxidos sofrem rea- 
ções de polimerização de crescimento de cadeia. Se o iniciador é um nucleófilo, como HO' ou RO', a polimerização 
ocorre por um mecanismo aniônico. 



CH 3 

óxido de propileno 


RO — CH^CHOf + 

-| - 
CHj 


O 

/\ 


‘CHi 


RO— CHOCHO" 

‘I 

ch 3 

RO— CH 2 CHOCH 2 CHO" 
I I 
CH, CH, 


Se o iniciador é um ácido de Lewis ou um ácido doador de próton, os epóxidos são polimerizados por um mecanis- 
mo catiônico. As reações de polimerização que envolvem abertura dc anéis, tal como a polimerização do óxido de pro- 
pileno. são chamadas polimerizações de abertura dc anel. 


PROBLEMA 9 


Explique por que quando o óxido de propileno sofre polimerização aniônica, o ataque nuclcofílico ocorre no carbono 
menos substituído do epóxido. mas quando sofre polimerização catiônica, o ataque nucleofílico ocorre no carbono mais 
substituído. 


PROBLEMA 10 


Descreva a polimerização do 2,2-dimetiloxirano: 

a. por um mecanismo aniônico 

b. por um mecanismo catiônico 
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PROBLEMA 114 


Que monômero c que (ipo de iniciador você usaria para sintetizar cada um dos seguintes polímeros? 


CH, CH 3 CH, 

I I I 

a. — CH 2 CCH 2 CCH 2 C — 

I I I 

CH, CH 3 CH 3 


b. -CH 2 CH— CH : >CH 

ò ô 


PROBLEMA 12# 


c. — ch 2 ch 2 och 2 ch 2 o— 


d. — CH^CH — CHiCH — 


I 

COCHi 

II 

O 


I 

coch 3 

II 

o 


Desenhe um segmento pequeno do polímero formado pela polimerizaçâo catiônica do 3,3-dimctiloxaciclobutano. 




Hj 

CHi 


3,3-dimctiloxaciclobutano 



Estereoquímica da polimerizaçâo • Catalisador de Ziegler-Natta 


Os polímeros formados a partir de etilenos monossubstituídos podem existir em três configurações: isotática, sindiotáti- 
ca e atática. Um polímero isotático apresenta todos os seus substiiuintes do mesmo lado da cadeia complctamente esten- 
dida. Uso e taxis vêm do grego e significam 4 o mesmo' e ‘ordem*, respecti\ amente.) Em um polímero sindiotático 
(sindio significa ‘alternados'), os substituintes se alternam regularmente entre os dois lados da cadeia carbônica. Os subs- 
tituintes cm um polímero ntático são orientados randomicamente. 


configuração isotática (mesmo lado) 



configuração sindiotática (dos dois lados) 


H C Hi HtC H 



Karl Zicglcr (1898-1973), 
filho de um ministro, nasceu na 
Alemanha. Foi professor da 
Universidade de Frankfurt e 
depois da Universidade de 
Heidell>erg. 

Karl Zieglcr e Giulio Natta 

nüo trabalharam juntos; cada 
um desenvolveu 
independentemente o sistema 
de catalisador usado em 
polimerízaçâo. Em 1963, eles 
dividirem o Prêmio Nobel de 
química. 


A configuração do polímero afeta suas propriedades físicas. Os polímeros nas 
configurações isotática ou sindiotática têm maior probabilidade de serem sólidos 
cristalinos, pois posicionando os substituintes de maneira regular haverá um rcar- 
ranjo de acondicionamento mais regular. Os polímeros na configuração atática são 
mais desordenados e não podem se acondicionar tão bem, portanto são menos rígi- 
dos e. em decorrência, mais macios. 

A configuração do polímero depende do mecanismo pelo qual ocoiTe a poli- 
merização. Em geral, a polimerizaçâo radicalar forma, primariamente, polímeros 
ramificados em uma configuração atática. A polimerizaçâo catiônica produz 
polímeros com uma fração considerável das cadeias em uma configuração iso- 
tática ou sindioiática. A polimerizaçâo aniônica leva à formação de polímeros 
com maior estereorrcgularidade. A porcentagem de cadeias nas configurações 
isotática ou sindiotática aumenta de acordo com a diminuição da temperatura de 
polimerizaçâo. 
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Em 1953, Karl Zieglcr c Giulio Natta descobriram que a estrutura de um políme- 
ro podia ser controlada se o final da cadeia em crescimento e o monômero a ser adi- 
cionado fossem coordenados com um iniciador de alumínio e titânio. Esses 
iniciadores são chamados hoje catalisadores de Ziegler-Natta. Os polímeros longos 
e não ramificados com as configurações isotática ou sindiotática podem ser preparados 
com a utilização dos catalisadores de Ziegler-Natta. Dependendo do catalisador usado, 
a cadeia pode ser isotática ou sindiotática. Esses catalisadores revolucionaram a quími- 
ca de polímeros pois permitiram a síntese de polímeros mais fortes e firmes com 
maior resistência a quebras e ao calor. O polietileno de alta densidade é preparado com o uso do processo de Ziegler-Natta. 

O mecanismo da polimerização Ziegler-Natta-catalisada de um etileno substituído é mostrado na Figura 28.1. O 
monômero forma um complexo tt (Seção 3.5, volume 1) com o titânio em um sítio de coordenação aberto (por exem- 
plo: um sítio disponível para aceitar elétrons), e o alceno coordenado é inserido entre o titânio e o polímero em cresci- 
mento, com isso estendendo a cadeia polimérica. Devido à abertura de um novo sítio de coordenação durante a inserção 
do monômero, o processo pode ser repetido sucessivamente. 

O poliacetileno é um outro polímero preparado pelo processo de Ziegler-Natta. É um polímero condutor porque 
as ligações duplas conjugadas do poliacetileno o fazem conduzir a eletricidade ao longo da sua estrutura, após a adição 
ou remoção de vários elétrons. 


Giulio Natta (1903-1979) era 
filho de um juiz italiano. Foi 
professor do Instituto 
Politécnico de Milão, onde 
tomou-se diretor de um Centro 
de Pesquisa de Química 
Industrial. 


catalisador de Ziegler-Natta 
HC=CH & 

acetileno 


— CH =CH 4cH=CH -|-CH =CH — 


poliacetileno 



◄ Figura 28.1 
Mecanismo da 
polimerização 
catalisada 

Ziegler-Natta de um 
etileno substituído. Um 
monômero forma um 
complexo ir com um 
sítio de coordenação 
aberto do titânio e 
depois é inserido entre 
o titânio e o polímero 
em crescimento. 


28.4 


Polimerização de dienos • Manufatura da borracha 


Molecule Gallery: 
Isopreno; borracha 
natural 


Quando a casca de uma seringueira é cortada, um líquido branco pegajoso escor- 
re. Este é o mesmo líquido encontrado dentro do caule do dente-de-leão. O material 
pegajoso é o látex , uma suspensão de partículas de borracha em água. O látex prote- 
ge a árvore após o corte, cobrindo-o como uma atadura. 

A borracha natural é um polímero do 2-metil-l,3-butadieno (isopreno; Seção 
26.6). Em média, uma molécula de borracha contém cinco mil unidades de isopreno. 

Todas as ligações duplas da borracha natural são cis. A borracha é um material à prova 

d’ água, pois consiste em um emaranhado de cadeias hidrocarbônicas que não têm afinidade pela água. O escocês Charles 
Macintosh foi o primeiro a usar a borracha como cobertura à prova d’ água para capas de chuva. 


Jr r * 


WWW 



unidades de isopreno c/s-poli(2*metil-1,3-butadieno) 

borracha natural 
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Gutta-pcrcha (das palavras malásias geiah , que significa ‘cola’, e percha , que significa ‘árvore’) é um isômero de 
ocorrência natural da borracha, no qual todas as ligações duplas são trans . Assim como a borracha, a gutta-percha é pro- 
duzida por certas árvores, sendo, porém, menos comum. Ela é também mais dura e mais quebradiça que a borracha. A 
gutta-percha é o material usado por dentistas em tratamento de canal e é também utilizado em caixas que servem para 
guardar bolas de golfe. 


PROBLEMA 13 


Desenhe um pequeno segmento da gutta-percha. 



▲ Látex sendo coletado de uma 
seringueira. 


Imitando a natureza, os cientistas aprenderam a fazer borrachas sintéticas com 
propriedades feitas sob medida para as necessidades humanas. Esses materiais têm 
algumas das propriedades da borracha natural, como, por exemplo, ser à prova 
d’ água e elástico, mas têm algumas propriedades aprimoradas — são mais fortes, 
flexíveis e mais duráveis que a borracha natural. 

As borrachas sintéticas também são feitas por outros dienos, além do isopreno. 
Uma borraha sintética é um polímero do 1 ,3-butadieno, no qual todas as ligações 
duplas são cis. A polimerização é realizada na presença de um catalisador de 
Ziegler-Natta para que a configuração das ligações duplas possa ser controlada. 


f~\ / \ /~\ 


catalisador de Ziegler-Natta 


monômerosdo 1,3-butadieno 



c/s-poli(1,3-butadieno) 
borracha sintética 


O neopreno é uma borracha sintética feita pela polimerização do 2-cloro- 1,3- 
butadieno na presença de um catalisador de Ziegler-Natta, que faz com que todas 
as ligações duplas do polímero tenham configuração trans. O neopreno é usado 
para fazer roupas de mergulho, solas de sapato, pneus, mangueiras e tecidos 
emborrachados. 


Cl 

C H 2 =CCH=CH 2 catalisador de Ziegler-Natta 

2-cloro-l ,3-butadieno 
cloropreno 



neopreno 


Charles Goodyear 
(1800-1860), filho de um 
inventor de ferramentas usadas 
em fazendas, nasceu em 
Connecticut. Patenteou o 
processo de vulcanização em 
1844. O processo era tão 
simples que podia ser facilmente 
copiado, o que fez com que ele 
gastasse muitos anos 
contestando as infrações em 
relação a sua patente. Em 1852, 
tendo Daniel Webster como seu 
advogado, obteve o direito à 
patente. 


Um problema comum das borrachas naturais e da maioria das borrachas sinté- 
ticas é que os polímeros são muito macios e pegajosos. Eles podem ser endurecidos 
por um processo conhecido como vulcanização. Charles Goodyear descobriu esse 
processo enquanto tentava melhorar as propriedades da borracha. Ele derramou aci- 
dentalmente uma mistura de borracha e enxofre em um fogão quente. Para sua sur- 
presa, a mistura tornou-se consistente, embora flexível. Ele chamou o aquecimento 
da borracha com o enxofre de vulcanização, em homenagem a Vulcano, Deus 
romano do fogo. 

O aquecimento da borracha com o enxofre leva à formação de ligações cruza- 
das das cadeias separadas poliméricas por meio de ligações dissulfeto (Figura 28.2). 
Em vez de cadeias individuais se embaraçarem, as cadeias vulcanizadas são ligadas 
covalentemente, formando uma molécula gigante. Como o polímero tem ligações 
duplas, as cadeias têm dobras e torções que lhes evitam formar um polímero crista- 
lino fortemente empacotado. Quando a borracha é esticada, as cadeias se esticam na 
direção em que está sendo puxada. A ligação cruzada evita que o polímero seja par- 
tido quando for estirado e fornece uma estrutura de referência para que o material 
retorne à forma inicial, quando a força de estiramento for removida. 




CAPÍTULO 28 Polímeros sintéticos 575 



◄ Figura 28.2 

A rigidez da borracha aumenta 
pela formação de ligações 
cruzadas das cadeias 
poliméricas por meio de 
ligações dissulfeto. Quando a 
borracha é estendida, as 
cadeias enroladas 
aleatoriamente se esticam e 
se orientam ao longo da 
direção do estiramento. 


As propriedades físicas da borracha podem ser controladas pela regulação da 
quantidade de enxofre usada no processo de vulcanização. A borracha feita com 
l%-3% de enxofre é macia e flexível, sendo usada para fazer tiras de borracha. A 
borracha feita com 3%-10% de enxofre é mais rígida e é usada na manufatura de 
pneus. O nome Goodyear pode ser encontrado em muitos pneus vendidos hoje em 
dia. A história da borracha é um exemplo de um cientista que utiliza o material natu- 
ral e encontra formas de melhorar suas propriedades úteis. 


Quanto maior o grau de formação 
de ligações cruzadas, mais rígido é 
o polímero. 


PROBLEMA 14 


O polímero formado a partir de um dieno, como o 1,3-butadieno, contém ramificações vinila. Proponha um mecanismo de 
polimerização aniônica para explicar a formação dessas ramificações. 

CH 2 =CHCH=CH 2 * — CH 2 CH=CHCH 2 CHCH 2 CH 2 CH=CHCH 2 — 

ch=ch 2 


28.5 


Copolímeros 


Os polímeros que nós discutimos até agora são formados somente por um tipo de monômero e são chamados homopo- 
límeros. Freqüentemente, dois ou mais monômeros diferentes são usados para formar um polímero. O produto resultan- 
te é chamado copolímero. Aumentando-se o número de monômeros diferentes usados para formar um copolímero, 
aumenta-se drasticamente o número de copolímeros diferentes que podem ser formados. Mesmo que sejam usados 
somente dois tipos de monômeros, copolímeros com propriedades diferentes podem ser preparados variando a quantida- 
de de cada monômero. Tanto polímeros de crescimento de cadeia quanto polímeros de crescimento por etapas podem ser 
copolímeros. Muitos dos polímeros sintéticos usados atualmente são copolímeros. A Tabela 28.6 mostra alguns copolí- 
meros comuns e os monômeros a partir dos quais foram sintetizados. 

Existem quatro tipos de copolímeros. Em um copolímero alternado, os dois monômeros se alternam. Em um copo- 
límero em bloco, existem blocos de cada tipo de monômero. Em um copolímero randômico. a distribuição dos monô- 
meros é randômica. Um copolímero enxertado contém ramificações derivadas de um monômero, enxertado em uma 
estrutura derivada de um outro monômero. Essas diferenças estruturais aumentam a faixa de propriedades físico-quími- 
cas disponíveis para o cientista no planejamento de um copolímero. 


copolímero alternado 
copolímero em bloco 
copolímero randômico 
copolímero enxertado 


ABABABABABABABABABABABA 

AAAAABBBBBAAAAABBBBBAAA 

AABABABBABAABBABABBAAAB 

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 


B B B 
B B B 
B B B 
B B B 
B B B 
B B B 
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28.6 


Polímeros de crescimento por etapas 


Os polímeros de crescimento por etapas são formados pela reação intermolecular de moléculas bifuncionais (moléculas 
com dois grupos funcionais). Quando os grupos funcionais reagem, na maioria dos casos, uma molécula pequena como 
HjO, álcool ou HCI fica perdida. Por isso, esses polímeros são também chamados polímeros de condensação. 

Existem dois tipos dc polímeros de crescimento por etapas. Um tipo é formado pela reação de um monômero único 
que possui dois diferentes grupos funcionais, A e B. O grupo funcional A de um 
monômero reage com o grupo funcional B do outro monômero. 

Polímeros de crescimento por 
etapas sáo feitos pela combinação 

A B A B ► A X B de moléculas com grupos reativos 

em suas terminações. 

O outro tipo dc polímero dc crescimento por etapas é formado pela reação de 
dois monômeros bifuncionais diferentes. Um monômero contém dois grupos fun- 
cionais A e o outro monômero contém dois grupos funcionais B. 


A A B B > A X B 


A formação de polímeros de crescimento por etapas, diferentemente da formação de polímeros de crescimento de 
cadeia, não envolve reações cm cadeia. Dois monômeros quaisquer (ou cadeias curtas) podem reagir. O progresso dc 
uma polimerização de crescimento por etapas típica é mostrada esquematicamente na Figura 28.3. Quando a reação está 
50% completa (12 ligações fofam formadas entre 25 monômeros), os produtos de reação são primariamente dímeros e 
trímeros. Mesmo quando a reação está 75% completa, nenhuma cadeia longa é formada. Isso significa que se a polime- 
rização de crescimento por etapas for para formar polímeros de cadeia longa, deverão ser alcançados altos rendimentos. 
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^ Figura 28.3 
Progresso de polimerizaçào 
de crescimento por etapas. 


Poliamidas 

Náilon é o nome comum de uma poliamida sintética. O náilon 6 é um exemplo de 
polímero de crescimento por etapas formado por um monômero com dois grupos 
funcionais diferentes. O grupo ácido carboxílico de um monômero reage com o 
grupo amino do outro monômero, resultando na formação de um grupo amida. 
Estruturalmente, a reação é similar à polimerizaçào de o-aminoácidos formando 
proteínas (Seção 23.7). Esse náilon particular é chamado náilon 6 porque é forma- 
do a partir da polimerizaçào do ácido 6-amino-hexanóico, substância que contém 
seis carbonos. 


O 


1- II 

H 3 N(CH 2 ) 5 CCr 


A 

-h 2 o 


ácido 6-amino-hexanóico 


OOO 

II r II-, II 

•NH(CH 2 )5C-íNH(CH2)5Cj-NH(CH 2 ) 5 C— 


náilon 6 
poliamida 


O produto de partida para obtenção do náilon é a e-caprolactama, a qual é aber- 
ta por hidrólise. 


H\ H 2 0 + 

H3NCH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 COH 

ácido c-aminocapróico 
e-caprolactama ácido 6-amino-hexanóico 

O náilon 66 é um exemplo de polímero de crescimento por etapas formado por 
dois monômeros bifuncionais diferentes: o ácido adípico e a 1,6-hexanodiamina. É 
chamado náilon 66 porque é uma poliamida formada a partir de um diácido de seis 
carbonos e de uma diamina de seis carbonos. 



O náilon foi sintetizado primeiro 
em 1931 por Wallace 
Carothers (1896-1937), que 
nasceu em lowa e tornou-se 
PhD pela Universidade de 
Illinois, onde foi professor. 
Também lecionou em Harvard 
antes de ser contratado pela 
DuPont para liderar o programa 
de ciência básica. 0 náilon foi 
apresentado ao público em 
1939, mas seu uso foi difundido 
somente depois da Segunda 
Guerra Mundial porque todo o 
náilon produzido durante a 
guerra foi usado pelos militares. 
Carothers morreu sem conhecer 
a era das fibras sintéticas que 
apareceu depois da guerra. 



WWW 


Molecule Gallery: 
é-caprolactama; 
náilon 6; náilon 66 


O O 

II II 

HOC(CH 2 ) 4 COH + H 2 N(CH 2 ) 6 NH 2 

ácido adípico 1,6-hexanodiamina 


A 

-h 2 o 5 


O 

II 



O o 

II II 


— C(CH 2 ) 4 C— NHíCH^NHCtCH^C- - NH(CH 2 ) 6 NH — 


J n 


náilon 66 


O náilon encontrou primeiro grande aplicação em tecidos e tapetes. Devido a sua resistência à tensão, tem sido 
usado em outras aplicações, como cabos para montanhismo, cabos de pneu e linhas de pesca, e como substituto para o 
metal em superfícies e engrenagens. A extensa utilização do náilon precipitou a pesquisa de novas ‘superfibras’, que são 
fortes e altamente resistentes ao aquecimento. 


PROBLEMA 154 


a. Desenhe um segmento curto de náilon 4. 

b. O náilon 4 é sintetizado a partir de que lactama? 

c. Desenhe um segmento curto de náilon 44. 
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PROBLEMA 16 


Escreva uma equação que explique o que acontecerá se um cientista, trabalhando em seu laboratório, derramar ácido sul- 
fúrico na mangueira de náilon 66. 


Kevlar® é uma superfibra, um polímero do ácido 1,4-benzenodicarboxflico e 1,4-diaminobenzeno. A incorporação 
de anéis aromáticos em polímeros resultou em produtos com grande resistência física. Poliamidas aromáticas são cha- 
madas aramidas. Kevlar^ é uma aramida com resistência à pressão maior que a do aço. Os capacetes militares são fei- 
tos de Kevlar®, que é usado também em coletes à prova de balas e esquis. Devido a sua estabilidade em temperaturas 
muito altas, é usado em roupas de proteção de bombeiros. 


O O 

II f~\ II /“\ 

HO— C— f y — C — OH + H?N— VnH 2 

ácido 1,4-benzenodicarboxílico 1,4-diaminobenzeno 


4 

H 2 0 > 



C — NH — ^ — NH — C — ^ ^ — C — NH — ^ 


Kevlar 

aramida 


NH— 



▲ O náilon é removido de um 
béquer com cloreto de adipoíla 
e 1,6-hexanodiamina. 


Kevlar® deve sua força à maneira com que as cadeias dos polímeros indivi- 
duais interagem umas com as outras. Existem ligações hidrogênio entre as cadeias, 
formando uma estrutura em forma de folha. 



Poliésteres 


Os poliésteres são polímeros de crescimento por etapas, nos quais as unidades de monômeros são unidas por grupos 
ésteres. Eles têm grande aplicação comercial como fibras, plásticos e revestimentos. O poliéster mais comum é conhe- 
cido pelo nome comercial de Dacron e é obtido pela transesterificação do tereftalato de dimetila (Seção 17. 10) com eti- 
lenoglicol. Grande elasticidade, durabilidade e resistência à umidade são propriedades desses polímeros que contribuem 
para suas características ‘lave e use*. 
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O O 

11 /"\ 11 

CH3O — c — \ c — OCH 3 + HOCH 2 CH 2 OH 


-CH30H 


o 


o 


h-och 2 ch 


II / \ II 

,0— c— f Vc- 


■och 2 ch 2 o— 


tereftalato de dimetila 


1 ,2-etanodiol 

etilenoglicol 


poli(tereftalato de etileno) 
Dacron 
poliéster 


O poliéster Kodel® é formado pela transesterificação do tereftalato de dimetila com l,4-di(hidroximetil)ciclo-hexano. 
A cadeia poliéster dura faz com que a fibra tenha impressão áspera, que pode ser amaciada pela mistura de lã ou algodão. 


O 


O 


11 / — \ II 

ch 3 o— c-f V-c— och 3 

tereftalato de dimetila 


HOCH 


K >- ch 2 oh 


-CH30H 


1 , 4 -di(hidroximetil)-cido-hexano 




OCHv ( CH 2 0— C 


Kodel 


x 



CH — 

m 


PROBLEMA 17 


O que aconteceria com uma calça de poliéster se NaOH aquoso fosse derramado sobre ela? 


Os poliésteres com dois grupos ésteres ligados ao mesmo carbono são conhecidos como policarbonatos. O 
Lexan®, produzido pela reação do fosgênio com bisfenol A, é um polímero forte e transparente usado em janelas à prova 
de balas e lentes de sinais de trânsito. Nos últimos anos, os policarbonatos tornaram-se polímeros importantes na indús- 
tria automobilística, bem como na manufatura de discos compactos. 


O 

II 

Cl— c— Cl + HO 
fosgênio 



bisfenol A 


OH 


-HCI 



Lexan 

policarbonato 


Resinas epóxi 

As resinas epóxi são os mais fortes adesivos conhecidos, podendo aderir a quase todo 
tipo de superfície, além de ser resistentes a solventes e extremos de temperatura. 
Quando uma cola epóxi é usada, um pré-polímero de baixa massa molecular (o mais 
comum é um polímero de bisfenol A e epicloridrina) é misturado com um endurece- 
dor — substância que reagirá com o pré-polímero para formar um polímero com liga- 
ções cruzadas. 



Tutorial Gallery: 
Unidades repetidas 
em polímeros de 
crescimento por 
etapas 


WWW 
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PROBLEMA 18 


a. Proponha um mecanismo para formação do pré-polímero a partir do bisfenol A e da epicloridrina. 

b. Proponha um mecanismo para a reação do pré-polímero com o endurecedor. 


Poliuretanas 

Uma uretana — também chamada carbamato — é uma substância que tem um grupo OR e um grupo NHR ligados à 
mesma carbonila. As uretanas podem ser preparadas pelo tratamento de um isocianato com um álcool. 

O 

II 

RN=C=0 + ROH > RNH— C — OR 

isocianato álcool uretana 

As poliuretanas são polímeros que contêm grupamentos uretana. Uma das mais comuns poliuretanas é preparada 
pela polimerização do tolueno-2,6-diisocianato e do etilenoglicol. Se a reação for realizada na presença de um agente 
espumante, o produto será uma espuma de poliuretana. Os agentes espumantes são gases, como nitrogênio ou dióxido 
de carbono. Em determinada época, clorofluorocarbonos — líquidos de baixo ponto de ebulição que evaporam sob aque- 
cimento — eram usados, mas foram banidos por razões ambientais (Seção 9.9, volume 1). As espumas de poliuretanas 
são usadas em peças de móveis, forração de tapetes c isolamentos. Note que as poliuretanas preparadas a partir de dii- 
socianatos e dióis são os únicos polímeros de crescimento por etapas que vimos em que uma molécula pequena não é 
perdida durante a polimerização. 
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tolueno*2,6-diisocianato 


+ HOCH 2 CH 2 OH 
etilenoglicol 



WWW 


Molecule Gallery: 
tolueno- 
2,6-dilsoclanato; 
etilenoglicol 
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I 
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n 


poliuretana 


Uma das mais importantes aplicações das poliuretanas é em tecidos com propriedades elásticas, como o spandex 
(Lycra®). Esses materiais são copolímeros em blocos nos quais alguns dos segmentos são poliuretanas; outros, poliéste- 
res ou poliamidas. Os blocos de poliuretana são segmentos macios e amorfos que se tornam cristalinos sob pressão 
(Seção 28.7). Quando a pressão é relaxada, eles retomam ao estado amorfo. 


PROBLEMA 19 


Se uma pequena quantidade de glicerol é adicionada à mistura reacional de tolueno-2,6-diisocianato e etilenoglicol duran- 
te a síntese da espuma de poliuretana, uma espuma mais dura é obtida. Explique. 


Cff) — CH — CH 2 

I ‘ I I 

OH OH OH 
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Propriedades físicas de polímeros 

As cadeias individuais de um polímero, como o polietileno, são mantidas juntas por 
meio de forças de Van der Waals. Como essas forças operam somente em pequenas 
distâncias, elas são mais fortes se as cadeias poliméricas puderem se alinhar em um 
arranjo organizado e bem empacotado. As regiões do polímero onde as cadeias são 
altamente ordenadas são chamadas cristalitos (Figura 28.4). As regiões entre os 
cristalitos são amorfas e não cristalinas, nas quais as cadeias são orientadas rando- 
micamente. Quanto mais cristalino, mais ordenado é o polímero, além de ser mais 
denso, mais duro e mais resistente ao aquecimento (Tabela 28.7). Se as cadeias poli- 
méricas possuírem substituintes (como, por exemplo, no poli[metilmetacrilato]) ou 
ramificações que as empeçam de estar firmemente unidas, a densidade do polímero 
é reduzida. 


Tabela 28.7 Propriedades do polietileno em função da cristalinidade 


Cristalinidade (%) 

55 

62 

70 

77 

85 

Densidade (g/cm 3 ) 

0,92 

0,93 

0,94 

0,95 

0,96 

Ponto dc fusão (°C) 

109 

116 

125 

130 

133 



A Figura 28.4 

Nas regiões marcadas com um 
círculo, chamadas cristalitos. as 
cadeias poliméricas são 
altamente ordenadas, como as 
encontradas nos cristais. Entre 
os círculos estão as regiões não 
cristalinas, onde as cadeias de 
polímeros são orientadas 
randomicamente. 


Polímeros termoplásticos 

Os plásticos podem ser classificados de acordo com suas propriedades físicas, concedidas pela maneira como as suas 
cadeias individuais são arranjadas. Os polímeros termoplásticos possuem regiões cristalinas ordenadas e regiões não 
cristalinas amorfas. São duros à temperatura ambiente e macios o suficiente para serem moldados quando aquecidos, 
pois as cadeias individuais podem deslizar umas sobre as outras em elevadas temperaturas. Os polímeros termoplásticos 
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são os plásticos que encontramos com frequência no dia-a-dia — em pentes, brinquedos, aparelhos de telefone, por 
exemplo. São os plásticos que se quebram mais facilmente. 

Polímeros termorrígidos 

Materiais muito fortes e rígidos podem ser obtidos se as cadeias poliméricas apresentarem ligações cruzadas. Quanto 
maior o grau de formação de ligações cruzadas, mais rígido é o polímero. Esses polímeros são chamados polímeros ter- 
morrígidos. Após serem endurecidos, eles não podem ser fundidos novamente por aquecimento, pois as ligações cruza- 
das são ligações covalentes, e não forças de Van der Waals intermoleculares. As ligações cruzadas reduzem a mobilidade 
das cadeias poliméricas fazendo com que os polímeros sejam relativamente porosos. Os polímeros termorrígidos são 
menos usados pois não apresentam as mesmas propriedades dos polímeros termoplásticos. 

Melmac®, um polímero termorrígido formado pela melanina e pelo formaldeído, é um material duro e resistente à 
umidade. Apresenta-se incolor, por isso pode ser transformado em materiais com cores claras. É usado na fabricação de 
pratos e superfícies de balcão. 



melanina 


+ 


Leo Hendrik Baekeland 
(1863-1944) descobriu o 
polímero chamado baquelite 
enquanto procurava um 
substituto para o verniz. Nasceu 
na Bélgica e foi professor de 
química da Universidade de 
Ghent. Em 1889, uma bolsa de 
estudos o levou aos Estados 
Unidos, onde decidiu fixar 
residência. Seu hobby era a 
fotografia e inventou o papel 
fotográfico que podia ser 
revelado sob luz artificial. Ele 
vendeu a patente para a 
Eastman- Kodak. 


h 2 c=o 

formaldeído 


h 2 o 


N VY 

n y n 

NH 


NHCH 2 NH^N^ NH* 


I 

CH, CH, 

I 2 I 2 

— NH N NHCH,NH N NH— 

T T T T 

NyN N^N 

NH NH 

I I 

Melmac 1 


Ny N 

NH 


PROBLEMA 20 


Proponha um mecanismo para a formação do Melmac®. 


PROBLEMA 21 


O baquelite foi o primeiro polímero termorrígido. É um polímero que possui mui- 
tas ligações cruzadas, formado pela polimerização catalisada por ácido do fenol e 
formaldeído. A faixa de cores dos produtos feitos de baquelite é limitada, pois é 
um polímero muito mais escuro que o Melmac®. 


Elastômeros 

Um elastômero é um polímero que se alonga e depois retorna ao seu formato original. É um polímero amorfo orienta- 
do randomicamente, mas deve conter algumas ligações cruzadas para que as cadeias não deslizem umas sobre as outras. 
Quando os elastômeros são alongados, as cadeias randômicas são estendidas. As forças de Van der Waals não são fortes 
o suficiente para mantê-los nesse arranjo; então, quando a força de alongamento é removida, as cadeias voltam a sua 
forma randômica. A borracha é um exemplo de um elastômero. 

Polímeros orientados 

Os polímeros que são mais fortes do que o aço ou que conduzem eletricidade quase tão bem quanto o cobre podem ser 
feitos com a utilização das cadeias obtidas por polimerização convencional, alongando-as e colocando-as juntas de modo 
paralelo (Figura 28.5). Tais polímeros são chamados polímeros orientados. A conversão de polímeros convencionais em 
polímeros orientados é comparada a um espaguete ‘não cozido’. O polímero convencional seria o espaguete cozido 
desordenado, enquanto o polímero orientado seria o espaguete cru orientado. 
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Planejando um polímero 

Um polímero usado para fazer moldes dentais 
deve ser inicialmente macio o suficiente para 
ser moldado em tomo do dente, mas depois 
deve tomar-sc duro o suficiente para manter uma forma fixa. 


O polímero normalmcnte usado em impressões dentais con- 
tém anéis aziridina de três membros que reagem para formar 
as ligações cruzadas das cadeias. Essas ligações ocorrem 
lentamente, pois os anéis aziridina não são muito reativos, 
portanto o endurecimento do polímero não ocorre até que 
este seja removido da boca do paciente. 
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polímero usado para fazer moldes dentais / 


Um polímero usado para fazer lentes de contato deve 
ser suficientemente hidrofílico para permitir a lubrificação 
do olho. Esse polímero, então, tem muitos grupos OH. 
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polímero usado para fazer lentes de contato 



polímero convencional polímero orientado 


◄ Figura 28.5 

Criação de um polímero 

orientado. 


Dyncema®, tecido mais forte disponível comercialmente, é um polímero de polietileno orientado. Sua massa mole- 
cular é cem vezes maior que o do polietileno de alta densidade. É mais claro que o Kevlar e, no mínimo, 40% mais 
forte. Um cabo feito de Dyneema"’ pode levantar quase 54 quilos, enquanto um cabo dc aço de tamanho similar se rompe 
antes que o peso chegue a seis quilos! É surpreendente que uma cadeia de átomos de carbono possa ser alongada e orien- 
tada para produzir um material mais forte do que o aço. Dyneema^ é usado para fazer capacetes de proteção, roupas para 
esgrima e asas-deltas. 


Plastificantes 

Um plastificante pode ser adicionado ao polímero tomando-o mais flexível. O plasti- 
flcante é um composto orgânico que se dissolve no polímero, diminuindo as atrações 
entre as cadeias poliméricas. o que permite o deslizamento de umas sobre as outras. 
O ftalato de dibutila é um plastificante comumente usado. É adicionado ao poli(clore- 
to de vinila) — polímero normalmente frágil — para fazer produtos como capas de 
chuva, cortinas de banheiro e mangueiras de jardim. 



Molecule Galltry: 
ftalato da dibutila 
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Um importante critério na escolha de um plastificante é a sua permanência — o quanto o produto permanece no 
polímero. O ‘cheiro de carro novo’ apreciado pelos compradores é o odor do plastificante que evaporou do estofado de 
vinil. Quando uma quantidade significativa de plastificante evapora, o estofado toma-se frágil e racha. Os ftalatos de 
massas moleculares altas e baixas pressões de vapor comparados ao ftalato de dibutila são comumente usados hoje em 
dia em interiores de carros. 

Polímeros biodegradáveis 

Os polímeros biodegradáveis são os que podem ser quebrados em segmentos pequenos por reações catalisadas por 
enzimas. As enzimas são produzidas por microorganismos. As ligações carbono-carbono dos polímeros de crescimento 
de cadeia são inertes diante das reações catalisadas por enzimas, portanto não são biodegradáveis, a menos que unida- 
des que possam ser quebradas por enzimas sejam inseridas no polímero. Quando o polímero é enterrado como lixo, os 
microorganismos presentes no solo podem degradá-lo. Um método usado para fazer um polímero biodegradável envol- 
ve a inserção de grupos ésteres hidrolisáveis na estrutura polimérica. Por exemplo, quando o grupo acetal mostrado a 
seguir é adicionado a um alceno em uma reação de polimerização radicalar, grupos ésteres são inseridos no polímero, 
formando ‘ligações fracas’ que são suscetíveis a hidrólise catalisada por enzimas. 
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Resumo 

Um polímero é uma molécula grande formada pela junção 
de moléculas pequenas chamadas monômeros. O processo 
de junção é chamado polimerização. A química de polí- 
meros é parte de uma disciplina maior chamada ciência de 
materiais. Os polímeros podem ser divididos em dois gru- 
pos: polímeros sintéticos, que são sintetizados por cientis- 
tas, e biopolímeros, que são sintetizados pelo organismo. 
Os polímeros sintéticos podem ser divididos em duas clas- 
ses, dependendo de seu método de preparação: polímeros 
de crescimento de cadeia (também chamados polímeros 
de adição) e polímeros de crescimento por etapas (tam- 
bém conhecidos como polímeros de condensação). 

Os polímeros de crescimento de cadeia são feitos por 
reações em cadeia — pela adição de monômeros ao final 
de uma cadeia em crescimento. Essas reações apresentam 
um dos três mecanismos: polimerização radicalar, poli- 
merização catiônica ou polimerização aniônica. Cada 
mecanismo tem uma etapa de iniciação que dá início à 
polimerização, etapas de propagação que permitem o cres- 
cimento da cadeia no sítio de propagação e etapas de ter- 
minação que finalizam o crescimento da cadeia. A escolha 
do mecanismo depende da estrutura do monômero e do 
iniciador usado para ativá-lo. Na polimerização radicalar, 


o iniciador é um radical; na polimerização catiônica, ele é 
um eletrófilo, e na polimerização aniônica, é um nucleófi- 
lo. As cadeias de polímeros não terminados são chamadas 
polímeros vivos. 

A polimerização de crescimento de cadeia exibe pre- 
ferência para a adição do tipo cabeça-cauda. As ramifi- 
cações afetam as propriedades físicas do polímero, pois 
cadeias lineares não ramificadas podem se empacotar 
melhor do que cadeias ramificadas. Os substituintes estão 
do mesmo lado da cadeia carbônica em um polímero iso- 
tático; eles estão alternados em ambos os lados da cadeia 
em um polímero sindiotático e estão randomicamente 
orientados em um polímero atático. A estrutura de um 
polímero pode ser controlada com catalisadores de 
Ziegler-Natta. A borracha natural é um polímero do 2- 
metil-l,3-butadieno. As borrachas sintéticas são feitas pela 
polimerização de dienos diferentes do isopreno. O aqueci- 
mento da borracha com o enxofre, fazendo ligações cruza- 
das das cadeias, é chamado vulcanização. 

Os homopolímeros são feitos de um tipo de monôme- 
ro, enquanto os copolímeros são feitos por mais de um 
tipo. Em um copolímero alternado, os dois monômeros se 
alternam. Em um copolímero em bloco, existem blocos de 
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cada tipo de monômero. Em um copolímero randômico. a 
distribuição dos monômeros é randômica. Um copolímero 
enxertado contém ramificações derivadas de um monôme- 
ro enxertado na estrutura derivada de outro monômero. 

Os polímeros de crescimento por etapas são feitos 
pela combinação de duas moléculas com grupos funcio- 
nais reativos em suas terminações. Existem dois tipos de 
polímeros de crescimento por etapas. Um tipo é formado 
pelo uso de um único monômero com dois grupos funcio- 
nais diferentes, A e B. O outro tipo é formado com a utili- 
zação de dois monômeros bifuncionais diferentes, um que 
contém dois grupos funcionais A e outro que contém dois 
grupos funcionais B. A formação de polímeros de cresci- 
mento por etapas não envolve reações em cadeia. 

O náilon é uma poliamida. As poliamidas aromáti- 
cas são chamadas aramidas. O Dracon é um poliéster. 


Os policarbonatos são poliéstercs com dois grupos éste- 
res ligados ao mesmo carbono. A u reta na é uma substân- 
cia que possui grupos éster e amida ligados ao mesmo 
carbono. 

Os cristalitos são regiões aliamente ordenadas de um 
polímero. Quanto mais cristalino é o polímero, mais denso, 
duro e resistente ao aquecimento ele se toma. Os políme- 
ros termoplásticos têm regiões cristalinas e não cristali- 
nas. Os polímeros termorrígidos apresentam cadeias com 
ligações cruzadas. Quanto maior o grau de formação de 
ligações cruzadas, mais rígido é o polímero. O elastômero 
é um plástico que se alonga e retoma a sua forma original. 
O plastifícante é uma substância orgânica que se dissolve 
no polímero e permite o deslizamento das cadeias. Os polí- 
meros biodegradáveis podem ser quebrados cm segmen- 
tos pequenos por reações catalisadas por enzimas. 


Palavras-chave 

adição cabeça-cauda (p. 564) 
aramida (p. 578) 
biopolímero (p. 560) 
catalisador dc Ziegler-Natta 
(p. 573) 

ciência de materiais (p. 561) 
copolímero (p. 575) 
copolímero alternado (p. 575) 
copolímero cm bloco (p. 575) 
copolímero enxertado (p. 575) 
copolímero randômico (p. 575) 
cristalitos (p. 581) 
elastômero (p. 582) 
homopolímcro (p. 575) 
ligação cruzada (p. 574) 
monômero (p. 560) 
plástico (p. 560) 
plastifícante (p. 583) 


poliamida (p. 1163) 
policarbonato (p. 579) 
poliéster (p. 578) 
polimerizaçáo (p. 560) 
polimerizaçáo aniônica (p. 562) 
polimerizaçáo catiônica (p. 562) 
polimerizaçáo de abertura de anel 
(P- 571) 

polimerizaçáo radicalar (p. 562) 
polímero (p. 560) 
polímero atático (p. 572) 
polímero biodegradável (p. 584) 
polímero condutor (p. 573) 
polímero de condensação (p. xxx) 
polímero de crescimento de cadeia 
(p. 561) 

polímero de crescimento por etapas 
(p. 561) 


polímero isotático (p. 572) 
polímero orientado (p. 582) 
polímero sindiotático (p. 572) 
polímero sintético (p. 560) 
polímero termoplástico 
(p. 581) 

polímero termonígido (p. 582) 
polímero vinílico (p. 562) 
polímero vivo (p. 570) 
polímeros de adição (p. 561) 
poliuretana (p. 580) 
química dc polímeros (p. 561) 
reação em cadeia (p. 561) 
resina epóxi (p. 579) 
sítio dc propagação (p. 563) 
transferência de cadeia (p. 564) 
uretana (p. 580) 
vulcanização (p. 574) 


Problemas 


22. Desenhe segmentos pequenos de polímeros obtidos a partir dos seguintes monômeros: 
a. CH 2 =CHF 


b. CH 2 =CHCQ 2 H 


0 

1 


0 O 

1 I 

d. CIC(CH 2 ) 5 CCI + HjN(CH 2 )jNHj 



NCO + HOCH 2 CH 2 OH 


OCN 


c. HO<CH 2 ) 5 COH 

Para cada polímero, indique se a polimerizaçáo í de crescimento de cadeia ou de crescimento por etapas. 


586 QUÍMICA orgânica 


23. Desenhe a unidade repetida do polímero de crescimento por etapas que será formado a partir de cada uma das seguintes 
reações: 

a. CICH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 CI + HN NH 



BF, 


C— Cl + HO ^>ch 2 ^>oh 
CHj 

O O 

/=\ II I 

H 2 N— k />— 0CH 2 CH 2 CH 2 0— (x y— NH 2 + HC— CH — * 

d. + (C 4 H 5 )3P-CH-^^>-CH-P(C t H5), » 

24. Desenhe a estrutura do(s) monômero(s) usado(s) para sintetizar os seguintes polímeros: 



a. — CH 2 CH— 
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Para cada polímero, indique se cie é um polímero de crescimento de cadeia ou de crescimento por etapas. 

25. Explique por que a configuração de um polímero do isobutileno não é isotática, sindiotática ou atática. 

26. Desenhe segmentos pequenos de polímeros obtidos a partir das seguintes substâncias nas condições reacionais dadas: 


a. 


O 

/ \ 

h 2 c— chch 3 


CHjO“ 



NH kT, H 2 0 


b . ch 2 -chci . ch 2 ch 2 ch 2 ch 2 ü , 

CHj 

c. ch 2 -c-nch, p,,6xido > 
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_JL_ catalisador de Ziegler-Natta 
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f. ch 2 =chch 2 ch 2 ch 3 
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27. A Quiana é um tecido sintético que se parece muito com a seda. 

a. A Quiana é um náilon ou um poliéster? 

b. Que monômeros são usados para sintetizar a Quiana®? 

■ í 


— NH 



CH 2 



NH^- 

F 


(CH 2 ) 6 -C-NH 



ch 2 



NH— 


Quiana 




28. Explique por que um copolímero randômico é obtido quando o 3,3-dimetil- 1 -buteno sofre polimerízação catiônica. 
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CH 2 =CH— c— CH, 
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— ch 2 — ch— ch 2 — ch— c— ch 2 — ch— c— ch 2 — ch— 

I I I I I I 
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29. Um químico fez duas reações de polimerízação. Um frasco contém um monômero que se polimeriza por um mecanismo 
dc crescimento de cadeia e o outro frasco contém um monômero que se polimeriza por um mecanismo de crescimento 
por etapas. Quando as reações são finalizadas e os conteúdos dos frascos analisados, observa-se que um frasco contém 
um polímero de alta massa molecular e alguns monômeros, porém muito pouco material de peso molecular intermediário. 
O outro frasco contém príncipalmente material de massa molecular intermediária e poucos monômeros ou material de 
alta massa molecular. Qual frasco contém qual produto? Explique. 

30. Poli(álcool vinílico) é um polímero utilizado para fazer fibras e adesivos. É sintetizado pela hidrólise ou alcoólise do polí- 
mero obtido da polimerízação do acetato de vinila. 

a. Por que o poli(álcool vinílico) não é preparado pela polimerízação do álcool vinílico? 

b. O poli(acetato de vinila) é um poliéster? 


■CH?— CH— CH 2 — CH— CH 2 — CH — 
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poli(acetato de vinila) 
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OH OH OH 

poli(álcool vinílico) 


31. Cinco diferentes unidades repetidas são encontradas no polímero obtido pela polimerízação catiônica do 4-metil-l-pente- 
no. Identifique essas unidades repetidas. 

32. Se um peróxido for adicionado ao estireno, o polímero conhecido como poliestireno será formado. Se uma pequena quan- 
tidade de 1,4-divinilbenzeno for adicionada à mistura reacional, um polímero mais forte e mais rígido será formado. 
Desenhe uma pequena parte desse polímero mais rígido. 

CH 2 =CH — ^ J — CH =CH 2 
1,4-divinilbenzeno 


33. Um poliéster particularmente forte e rígido, usado em peças eletrônicas, é comercializado com o nome de Glyptal®. É um 
polímero do ácido tereftálico e do glicerol. Desenhe um segmento do polímero e explique por que ele é tão forte. 

34. Desenhe uma pequena parte do polímero obtido pela polimerízação aniônica da /3-propiolactona. 



3,3-dimetiloxaciclobutano 


35. 


Qual monômero forneceria melhor rendimento para o polímero: o ácido 5-hidroxipentanóico ou o ácido 6-hidroxi-hexa- 
nóico? Explique sua escolha. 


36. Quando bolas de borracha e outros objetos feitos de borracha natural são expostos ao ar por longos períodos, tornam-se 
frágeis e quebradiços. Isso não acontece com objetos feitos de polietileno. Explique. 
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37. Por que capas de chuva de vinila tomam-se quebradiças quando envelhecem, mesmo se não forem expostas ao ar ou a 
algum outro poluente? 

38. O polímero mostrado a seguir 6 sintetizado pela hidrólise promovida pelo íon hidróxido de um copolímero alternado for- 
mado a partir do metacrilato de para-nitrofenila e do acrilato. 

a. Proponha um mecanismo para a formação do copolímero alternado. 

b. Explique por que a hidrólise do copolímero para formar o polímero ocorre muito mais rapidamente do que a hidrólise 
do acetato dc para-nitrofenila. 



+ CH 2 — CH 
I 

C0 2 - 

acrilato 


N0 2 

matacrílato de para-nitrofenila 


CH 3 

I 

CH 2 — c— CH 2 — CH — 

I I 

-o co 2 - 



NÜ2 

copolímero alternado 


HO 

H 2 0 


CHj 

I 

— ch 2 — c— ch 2 — ch- 

I I 

co 2 - co 2 

polímero 


u 

CHjC— O -O-NÓ, 

acetato de para-nitrofenila 


39. Um copolímero alternado do estireno e do acetato de vinila pode ser transformado em um polímero enxertado pela hidró- 
lise. seguida da adição dc óxido de etileno. Desenhe a estrutura do copolímero enxertado. 

40. Como o poli(brometo de vinila) cabeça-cabeça podería ser sintetizado? 


“CH 2 ÇHÇHCH 2 CH 2 ÇHÇHCH 2 — 

Br Br Br Br 

poll(brometo de vinila) cabeça-cabeça 


41.0 Delrin (polioximetileno) é um polímero duro. autolubríficante, usado em rodas de engrenagem. É feito pela polimeri- 
zaçáo do formaUleído na presença de um catalisador ácido. 

a. Proponha um mecanismo para formação de um segmento do polímero. 

b. O Delrin* 6 um polímero de crescimento de cadeia ou um polímero de crescimento por etapas? 



Reações pericíclicas 



A; 

JL jLi 


s reações de 
substâncias orgâ- 
nicas podem ser divididas 
em três classes: reações polares, rea- 
ções radicalares e reações pericíclicas. A 
mais comum e mais familiar para você são as 
reações polares. Uma reação polar é aquela na qual 
um nucleòfilo reage com um cletróíilo. Ambos os elé- 
trons da nova ligação vêm do nucleófilo. 






reação polar 


H:ÕÍ + CHj— Br — ► CHjOH + Br' 

^ Vj 3 

Uma reação radicalar é aquela na qual uma nova ligação é formada com a utilização de um elétron de cada 
substrato. 

reação radicalar 

CHjÓHj + Cl-a — * CHjCHjCI + -a 

Uma reação perícícllca ocorre como resultado da reorganização dos elétrons no(s) substrato(s). Neste capítulo 
veremos os três tipos mais comuns de reações pericíclicas — reações eletrocíclicas. reações de cicloadição e reammjos 
sigmatrópicos. 


QP Três tipos de reações pericíclicas 

Uma reação cletrocíclica é uma reação intramolecular na qual uma nova ligação a (sigma) é formada entre as extremi- 
dades de um sistema it (pi) conjugado. Essa reação é fácil de se reconhecer — o produto é uma substância cíclica que 
possui um anel a mais c uma ligação ir a menos que o substrato. 
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reação eletrocíclica 



| nova ligação <r 


1,3,5-hexatrieno 1,3-ciclo-hexadieno 


o produto tem uma ligação 
tt a menos que o substrato 


As reações eletrocíclicas são reversíveis. Na direção oposta, uma reação eletrocíclica é aquela na qual uma ligação 
cr de um substrato cíclico se quebra, formando um sistema tt conjugado que possui uma ligação 7r a mais que o substra- 
to cíclico. 


a ligação o- 
se quebra 



ciclobuteno 



1,3-butadieno 


o produto tem uma ligação 
tt a mais que o substrato 


Em uma reação de cicloadição, duas substâncias diferentes que contêm ligações tt reagem para formar uma subs- 
tância cíclica. Cada um dos substratos perde uma ligação 7r e o produto cíclico resultante tem duas novas ligações <j. A 
reação de Diels-Alder é um exemplo familiar de uma reação de cicloadição (Seção 8.8, volume 1 ). 


reação de cicloadição 



1,3-butadieno 


eteno 


|no v 

£ 


nova ligação a 


nova ligação a 
ciclo-hexeno 


o produto tem duas ligações 
tt a menos do que a soma 
das ligações tt dos substratos 


Em um rearranjo sigmatrópico, uma ligação cr do substrato é quebrada, uma nova ligação cr é formada no produ- 
to e as ligações tt se rearranjam. O número de ligações tt não se altera (o substrato e o produto têm o mesmo número de 
ligações tt). A ligação cr que é quebrada pode estar no meio ou no fim de um sistema tt, que consiste em carbonos com 
ligações duplas e carbonos adjacentes. 


rearranjos sigmatrópicos 



Molecule Gallery: 

1.3.5- hexatrieno; 1,3- 
butadieno; 3-metil- 

1.5- hexadieno 


WWW 


H,C 


ligação a quebrada 
no meio do sistema tt 





o substrato e o produto têm 
o mesmo número de ligações tt 
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é formada a 
ligação <r 


Note que as reações eletrocíclicas e os rearranjos sigmatrópicos ocorrem den- 
tro de um sistema 7 r simples, portanto são reações m/ramoleculares. Diferente- 
mente, as reações de cicloadição envolvem a interação de dois sistemas tt 
diferentes, por isso são normalmente reações mférmoleculares. Os três tipos de rea- 
ções pericíclicas apresentam as seguintes características em comum: 


Roald Hoffmann e Kenichi 
Fukui dividiram o Prêmio 
Nobel de química em 1981 pela 
teoria da conservação da 
simetria dos orbitais e a teoria 
dos orbitais de fronteira. R. B. 
Woodward não recebeu o 
prêmio porque morreu dois anos 
antes da premiação e Alfred 
Nobel determinou que o prêmio 
não poderia ser póstumo. 
Woodward, porém, tinha 
recebido, em 1965, o Prêmio 
Nobel de química pelo seu * 
trabalho em síntese orgânica. 




Todas são reações concertadas. Isso significa que toda a organização dos 
elétrons ocorre em uma única etapa. Por isso, há um estado de transição e nenhum intermediário. 
Por serem reações concertadas, são altamente estereosseletivas. 

Geralmente, as reações não são afetadas por catalisadores. 


Veremos que a configuração de um produto formado em uma reação pericícli- 
ca depende: 

• da configuração do substrato 

• do número de ligações duplas conjugadas ou pares de elétrons do sistema 
reacional 

• se é uma reação térmica ou fotoquímica 

Uma reação fotoquímica é a que se realiza quando um substrato absorve luz. 
Uma reação térmica ocorre sem a absorção de luz. Apesar do nome, uma reação 
térmica não necessariamente requer mais aquecimento do que o obtido pela tempe- 
ratura ambiente. Algumas reações térmicas necessitam de aquecimento adicional 
para se realizar em uma velocidade razoável, ao passo que outras ocorrem rapida- 
mente à temperatura ambiente, ou mesmo abaixo dela. 

Por muitos anos, as reações pericíclicas confundiram os químicos. Por que 
algumas reações pericíclicas se realizavam somente em condições térmicas, enquan- 
to outras ocorriam apenas em condições fotoquímicas? Por que outras reações, 
ainda, eram obtidas com sucesso pelo uso de ambas as condições, térmica e fotoquí- 
mica? Outro aspecto intrigante das reações pericíclicas eram as configurações dos 
produtos formados. Depois de muitas reações pericíclicas terem sido investigadas, 
tomou-se claro que se uma reação pudesse ocorrer nas condições térmica e fotoquí- 
mica, a configuração do produto formado em determinada condição era diferente de 
sua configuração obtida em outra condição. Por exemplo, se o isômero cis fosse obti- 
do em condições térmicas, o isômero trans seria formado nas condições fotoquími- 
cas, e vice-versa. 

Dois químicos talentosos, cada um com a própria experiência, explicaram o 
comportamento intrigante das reações pericíclicas. Em 1965, R. B. Woodward, 
experimentalista, e Roald Hoffmann, teórico, desenvolveram a teoria da conserva- 
ção da simetria dos orbitais para explicar a relação entre a estrutura e a configu- 
ração dos substratos, as condições (térmicas e/ou fotoquímicas) nas quais ocorrem 
as reações e a configuração do produto. Não é surpreendente que tudo sobre o com- 
portamento das reações pericíclicas possa ser explicado por uma teoria simples, 
pois 0 comportamento dessas reações é muito preciso. A parte difícil tinha sido ter 
a idéia de chegar à teoria. 



Roald Hoffmann nasceu na 
Polônia, em 1937, efoi para os 
Estados Unidos quando tinha 12 
anos. Tornou-se bacharel pela 
Universidade de Columbia e 
PhD pela Harvard. Quando a 
teoria da conservação da 
simetria dos orbitais foi 
proposta, ele e Woodward 
estavam em Harvard. Hoffmann 
é, atualmente, professor da 
Universidade de Cornell 


r 
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Kenichi Fukui (1918-1998) 

nasceu no Japão. Foi professor 
da Universidade de Kioto até 
1982, quando se tomou 
presidente do Instituto de 
Tecnologia de Kioto. Foi o 
primeiro japonês a receber o 
Prêmio Nobel de química. 



Robert B. Woodward 
(1917-1979) nasceu em Boston 
e, primeiro, familiarizou-se com 
a química em seu laboratório 
doméstico. Ingressou no 
Instituto Tecnológico de 
Massachussets (MIT) aos 16 
anos. Tomou-se PhD no mesmo 
ano em que os colegas que 
ingressaram com ele no MIT 
tomaram-se bacharéis. Foi para 
a Universidade de Harvard a 
fim de cursar o pós-doutorado e 
permaneceu lá durante toda a 
sua carreira. O colesterol, a 
cortisona, a estriquinina, a 
reserpina (primeira droga 
tranquilizante), a clorofila, a 
tetraciclina e a vitamina B12 
sâo apenas algumas das 
complicadas moléculas 
orgânicas que Woodward 
sintetizou. Ele recebeu o Prêmio 
Nobel de química em 1965. 


A teoria da conservação da simetria dos orbitais afirma que orbitais de mesma 
fase se sobrepõem durante o curso de uma reação pericíclica. Essa teoria foi basea- 
da na teoria dos orbitais de fronteira desenvolvida por Kenichi Fukui, cm 1954. 
Apesar de a teoria de Fukui, na época, ter mais de dez anos, foi reavaliada várias 
vezes em virtude de sua complexidade matemática e pela incapacidade de Fukui em 
aplicá-la em reações estereosseletivas. 

De acordo com a teoria da conservação da simetria dos orbitais, vai depender 
da simetria dos orbitais moleculares se uma substância sofrerá uma reação pericí- 
clica em determinadas condições e que produtos serão formados. Em conseqüência, 
para entender as reações pericíclicas, devemos revisar a teoria do orbital molecular. 
Então seremos capazes de entender como a simetria de um orbital molecular con- 
trola as condições nas quais uma reação pericíclica ocorre e a configuração do pro- 
duto formado. 


PROBLEMA 1* 


Examine as seguintes reações pericíclicas. Para cada reação, indique se é uma rea- 
ção eletrocíclica, uma reação de cicloadiçâo ou um rearranjo sigmatrópico. 





H ch 3 

k õ - 



‘ a 

II 




CH, 

I 

d Cl * * -A* 

00 


29.2 


Orbitais moleculares e simetria 
dos orbitais 


A sobreposição de orbitais atômicos p para formar orbitais moleculares n pode ser 
descrita, matematicamente, com o emprego da mecânica quântica. O resultado dos 
cálculos matemáticos pode ser simplesmente descrito, em termos não matemáticos, 
pela teoria do orbital molecular (OM). Você conheceu a teoria do orbital molecu- 
lar nas seções 1.6 e 7.1 1 no volume 1. Dedique um pouco de tempo para revisar os 
seguintes pontos-chave enfatizados nessas seções. 


• Os dois lobos de um orbital p têm fases opostas. Quando dois orbitais atômicos de mesma fase interagem, é for- 
mada uma ligação covalcnte. Quando dois orbitais atômicos de fase oposta interagem, um nodo é criado entre 
os dois núcleos. 

• Os elétrons preenchem os orbitais moleculares de acordo com as mesmas regras — o princípio de Aufbau, o 
princípio da exclusão de Pauli e a regra de Hund — que governam o preenchimento dos orbitais atômicos: um 
elétron vai para um orbital molecular disponível de mais baixa energia e somente dois elétrons podem ocupar 
determinado orbital molecular (Seção 1.2, volume 1). 
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• Devido ao fato de a parte de uma molécula que contém as ligações tt ser perpendicular ao plano das ligações 
a . as ligações tt podem ser tratadas independentemente. Cada átomo de carbono que forma uma ligação tt tem 
um orbital p, e esses orbitais p se combinam para produzir um orbital molecular tt. Portanto, um orbital mole- 
cular pode ser descrito pela combinação linear dos orbitais atômicos (CLOA). Em um orbital molecular tt % 
cada elétron que previamente ocupava um orbital atômico p em tomo de um único núcleo de carbono agora 
cerca toda a parte da molécula que está incluída nos orbitais p interativos. 

Uma descrição dos orbitais moleculares do eteno é mostrada na Figura 29.1. (Para mostrar as diferentes fases dos 
dois lobos de um orbital p , uma fase é representada por um lobo azul e a outra fase, por um lobo cinza.) 1 O eteno tem 
dois orbitais atômicos p que se combinam para produzir dois orbitais moleculares tt, pois tem somente uma ligação tt. 
As interações de mesma fase dos dois orbitais atômicos p resultam em um orbital molecular tt ligante. designado por 
0i (0 é a letra grega psi). O orbital molecular ligante tem energia menor que os orbitais atômicos p isolados. Os dois 
orbitais atômicos p do eteno podem também apresentar uma interação de fase oposta. Esse tipo de interação resulta em 
um orbital molecular tt * antiligante. 0 2 , que tem uma energia maior que os orbitais atômicos p. O orbital molecular 
ligante resulta da interação aditiva dos orbitais atômicos, ao passo que o orbital molecular antiligante resulta da intera- 
ção de subtração, ou seja, a interação de orbitais de mesma fase coloca os átomos juntos, enquanto a interação de orbi- 
tais de fase oposta separa os átomos. Os dois elétrons tt do eteno estão no orbital molecular tt ligante. pois sabe-se que 
elétrons residem em orbitais moleculares disponíveis de mais baixa energia e dois elétrons podem ocupar um orbital 
molecular. Essa figura dos orbitais moleculares descreve todas as moléculas com uma ligação dupla carbono-carbono. 






ê 


Ui 



mesma fase 

alinhamentos possiveis 
dos orbitais p 


orbitais 

moleculares 


. orbital molecular 
* Tt* antiligante 


energia dos orbitais 
atômicos p 


. orbital molecular 
■ : Vl v* ligante 


níveis de energia 


A Figura 29.1 

A interação de orbitais atômicos de mesma fase fornece um orbital molecular tt ligante que tem 
energia menor que os orbitais atômicos p. A interação de orbitais atômicos de fase oposta resulta 
em um orbital molecular tt * antiligante que tem energia maior que os orbitais atômicos p. 


O 1,3-butadieno tem duas ligações tt conjugadas, portanto tem quatro orbitais 
atômicos p (Figura 29.2). Quatro orbitais atômicos podem combinar-se linearmen- 
te de quatro formas diferentes. Conseqüentemente, existem quatro orbitais molecu- 
lares tt: 0,. 0 2 , 0 3 e 0 4 . Note que os orbitais são conservados: quatro orbitais 
atômicos se combinam para formar quatro orbitais moleculares. Metade são orbitais 
moleculares ligantes (0, e 0 2 ) e a outra metade são orbitais moleculares antiligan- 
tes (0 3 e 04 ). Note também que os OMs ligantes têm energia menor e os OMs anti- 
ligantes têm energia maior que os orbitais atômicos p. Dois elétrons estão em 0, e 
dois estão em 0 2 , pois os quatro elétrons residem em orbitais moleculares disponí- 
veis de mais baixa energia. Lembre-se de que apesar dos orbitais moleculares terem 


Os orbitais sAo conservados — dois 
orbitais atômicos se combinam 
para formar dois orbitais 
moleculares, quatro orbitais 
atômicos se combinam para formar 
quatro orbitais moleculares, seis 
orbitais atômicos se combinam 
para formar seis orbitais 
moleculares etc. 


Alguns químicos representam as diferentes fases por (+) e (-), porque as diferentes fases do orbital p resultam de diferentes sinais matemáticos 
(+ c -) da função de onda do elétron. 
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energias diferentes, eles coexistem. Essa figura dos orbitais moleculares descreve todas as moléculas com duas ligações 
duplas carbono-carbono conjugadas. 


‘o) 

w. - 

O) 

c 

UJ 


f. 

A 

energia dos orbitais 
atômicos p 


Figura 29.2 ► 

Quatro orbitais atômicos p 
se combinam para formar 
quatro orbitais moleculares 
tt do 1,3-butadieno. 
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orbitais moleculares 


estado estado 
fundamental excitado 

níveis de energia 



Se você examinar as interações dos orbitais da Figura 29.2. verá que os orbitais 
de mesma fase interagem para formar uma interação ligante e orbitais de fase oposta 
interagem para criar um nodo. Lembre-se de que um nodo é um lugar no qual há pro- 
babilidade zero de se encontrar um elétron (Seção 1.5). Você verá também que como 
a energia dos orbitais moleculares aumenta, o número de interações ligantes diminui 
e o número de nodos entre os núcleos aumenta. Por exemplo, i/q tem três interações 
ligantes e nenhum nodo entre os núcleos; i Jj 2 tem um nodo entre os núcleos e duas 
interações ligantes; i// 3 tem dois nodos entre os núcleos e uma interação ligante; i// 4 tem três nodos entre os núcleos e 
nenhuma interação ligante. Note que um orbital molecular é ligante se o número de interações ligantes for maior que o 
número de nodos entre os núcleos. Um orbital molecular é antiligante se o número de interações ligantes for menor que 
o número de nodos entre os núcleos. 

A configuração normal de uma molécula é conhecida como seu estado fundamental. No estado fundamental do 
1,3-butadieno, o orbital molecular ocupado com maior energia (HOMO) é o i|í 2 , e o orbital molecular desocupado com 
menor energia (LU MO) é o ip 3 . Se uma molécula absorve luz de um comprimento apropriado de onda, a radiação irá 
promover um elétron do seu estado fundamental HOMO para o seu LUMO (de i p 2 para i/r 3 ). A molécula, então, está no 
seu estado excitado. No estado excitado o HOMO éi/i 3 eo LUMO é if/ 4 . Em uma reação térmica, o substrato está em 
seu estado fundamental; em uma reação fotoquímica, o substrato está em seu estado excitado. 

Alguns orbitais moleculares são simétricos e outros são assimétricos (também 

chamado de dissimétrico). Eles são fáceis de se distinguir. Se os orbitais p são de 

^ mesma fase (ambos que têm os lobos azuis para cima e os lobos cinza para baixo), 

O estado fundamental HOMO e 

o estado excitado HOMO têm 0 orbital molecular e simetnco. Se os dois orbitais p são de fase oposta, o orbital 

simetrias opostas. molecular é assimétrico. Na Figura 29.2, i/q e i// 3 são orbitais moleculares simétri- 

cos. e^ei fj 4 são orbitais moleculares assimétricos. Note que como os orbitais 
moleculares aumentam em energia, eles se alternam entre simétrico e assimétrico. 
Consequentemente, o estado fundamental HOMO e o estado excitado HOMO sempre têm simetrias opostas — um é 
simétrico e o outro é assimétrico. A descrição dos orbitais moleculares do 1,3,5-hexatrieno, substância com três ligações 
duplas conjugadas, é mostrada na Figura 29.3. Como revisão, examine a figura e note: 


«L, 

'tH » 


Tutorial Gallery: 
Orbitais 
moleculares it 


WWW 
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• a distribuição dos elétrons nos estados fundamental e excitado 

• que o número de interações ligantcs diminui e o número de nodos aumenta quando os orbitais moleculares 
aumentam em energia 

• que os orbitais moleculares se alternam entre simétrico e assimétrico quando os orbitais moleculares aumentam 
em energia. 

Apesar da química de uma substância ser determinada por todos os seus orbitais moleculares, podemos aprender muito 
ao olhar apenas para o orbital molecular ocupado (HOMO) e para o orbital molecular desocupado de menor energia 
(LUMO). Esses dois orbitais moleculares sào conhecidos como orbitais de fronteira. Veremos então que simplesmente pela 
avaliação de um dos orbitais de fronteira do(s) substratofs), em uma reação pericfclica. poderemos prever as condições nas 
quais a reação ocorrerá (condição térmica ou fotoquímica. ou ambas) c os produtos que serão formados. 
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orbitais moleculares 
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niveis de energia 




A Figura 29.3 

Seis orbitais atômicos p interagem para formar seis orbitais moleculares v do 1.3.5-hexatrieno. 


PROBLEMA 2* 


Responda às seguintes questões sobre os orbitais moleculares rr do 1 ,3.5-hexatrieno: 

a. Quais sào os orbitais ligantcs e quais são os antiligantes? 

b. Quais slo os orbitais HOMO e LUMO no estado fundamental? 

c. Quais são os orbitais HOMO e LUMO no estado excitado? 

d. Quais são os orbitais simétricos c assimétricos? 

e. Qual a relação entre os orbitais HOMO e LUMO e entre os orbitais simétrico e assimétrico? 
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PROBLEMA 34 


a. Quantos orbitais moleculares 7 r o 1,3,5-hexatrieno tem? 

b. Qual é a designação do seu HOMO («//,, i /> 2 etc.)? 

c. Quantos nodos 0 seu orbital molecular tt de mais alta energia tem entre os núcleos? 


PROBLEMA 4 


Dê uma descrição do orbital molecular para cada uma das seguintes substâncias: 

a. 1,3-pentadieno c. 1,3,5-heptatrieno 

b. 1 ,4-pentadieno d. 1 ,3,5,8-nonatetraeno 


29.3 


Reações eletrocíclicas 


Uma reação eletrocíclica é uma reação intramolecular na qual o rearranjo de elétrons 7 r leva a um produto cíclico que 
tem uma ligação 7r a menos que o substrato. Uma reação eletrocíclica é completamente estereosseletiva — forma prefe- 
rencialmente um estereoisômero. Quando o (2£,4Z,6£)-octatrieno sofre uma reação eletrocíclica em condições térmicas, 
somente o produto cis é formado; quando o (2£,4Z,6Z)-octatrieno sofre o mesmo tipo de reação, somente o produto trans 
é formado. Lembre-se de que E significa que os grupos de maior prioridade estão em lados opostos da ligação dupla e 
Z significa que os grupos de maior prioridade estão do mesmo lado da ligação dupla (Seção 3.5, volume 1). 


C - - 

H 
H 

CH 3 

(2£,4Z,6£)-octatrieno cis- 5,6-dimetil-1,3-cklo-hexadiena 



(2£,4Z,6Z)-octatrieno frans-5,6-dimetil-1,3-ciclo-hexadieno 



Porém, quando as reações são realizadas em condições fotoquímicas, os produtos apresentam configurações opostas: 
a mesma substância que forma o isômero cis em condições térmicas forma o isômero trans em condições fotoquímicas, e 
a mesma substância que forma o isômero trans em condições térmicas, forma o isômero cis em condições fotoquímicas. 



(2£,4Z,6£)-octatrieno 


frans-5,6-dimetil-1,3-ciclo-hexadieno 



(2£,4Z,6Z)-octatrieno 


hv 



c/s-5,6-dimetil-1,3-ciclo-hexadieno 
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Em condições térmicas, o (2£,4Z)-hexadieno se cicliza formando o c/s-3,4-dimetilciclobuteno e o (2E,4£)-hexadie- 
no se cicliza formando o /rans-3,4-dimetilcicIobuteno. 

/CH 3 

/ a 

"H 

c/5*3,4-dimctilciclobuteno 



(2£,4Z)-hexadieno 



(2£,4£)-hexadieno frans-3, 4-dimetilciclobuteno 


Como foi visto com os octatrienos, a configuração do produto muda se as reações forem realizadas em condições 
fotoquímicas: o isômero trans é obtido a partir do (2£,4Z)-hexadieno em vez do isômero cis; o isômero cis é obtido a 
partir do (2£,4E)-hexadieno em vez do isômero trans. 



(2£,4Z)-hexadieno trans-3,4-dimetilciclobuteno 



(2£,4£)-hexadieno c/s-3.4-dirnctftcidobuteno 


Jfft 

>v 


WWW 


Tutorial Gallery: 
Reações eletrocíclicas 


As reações eletrocíclicas são reversíveis. A formação da substância cíclica é 
favorecida em reações eletrocíclicas que formam anéis de seis membros, ao passo que 
a formação da substância de cadeia aberta é favorecida em reações que formam anéis 
de quatro membros, devido às tensões angular e torsional associadas a anéis de qua- 
tro membros (Seção 2.1 1, volume 1). 

Agora usaremos o que foi aprendido sobre orbitais moleculares para explicar a 
configuração dos produtos das reações anteriores. Dessa maneira, seremos capazes de 
prever a configuração do produto de qualquer outra reação eletrocíclica. 

O produto de uma reação eletrocíclica resulta da formação de uma nova ligação <r. Para que essa ligação se forme, 
os orbitais p do sistema conjugado devem sofrer uma rotação a fim de que possam se sobrepor na forma cabeça-cabeça 
(e se reibridizar em sp 3 ). A rotação pode ocorrer de dois modos diferentes. Se os dois orbitais giram na mesma direção 
(ambos no sentido horário ou anti-horário), o fechamento do anel é conrotatório. 
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Se os orbitais giram em direções opostas (um no sentido horário e o outro no sentido anti-horário), o fechamento 
do anel é disrotatório. 



A forma de fechamento do anel depende da simetria do orbital HOMO da substância que sofre tal fechamento. 
Somente a simetria do HOMO é importante na determinação do curso da reação, pois é onde estão localizados os elé- 
trons de mais alta energia. Estes são os elétrons mais livres e por isso os mais facilmente movidos durante a reação. 

Para formar a nova ligação a, os orbitais devem girar para que os orbitais p de mesma fase se sobreponham, pois a 
sobreposição de mesma fase é uma interação ligante. A sobreposição em fase oposta podería ser uma interação antili- 
gante. Se o HOMO é simétrico (os orbitais terminais são idênticos), a rotação terá que ser disrotatória para alcançar uma 
sobreposição de mesma fase. Em outras palavras, o fechamento de anel disrotatório é de simetria permitida, enquanto o 
fechamento de anel conrotatório é de simetria proibida. 



HOMO é simétrico 


Se o HOMO é assimétrico, a rotação terá que ser conrotatória para que haja uma sobreposição de mesma fase. Em 
outras palavras, o fechamento de anel conrotatório é de simetria permitida, enquanto o fechamento de anel disrotatório 
é de simetria proibida. 



HOMO é assimétrico 


Uma via de simetria permitida 
requer sobreposição de orbitais 
de mesma fase. 


Note que uma via de simetria permitida é aquela na qual os orbitais de 
mesma fase se sobrepõem; uma via de simetria proibida é aquela na qual os orbi- 
tais de fase oposta se sobrepõem. Uma reação de simetria permitida pode se reali- 
zar em condições relativamente brandas. Se uma reação é de simetria proibida, não 
pode se realizar por um mecanismo concertado. Se uma reação de simetria proibi- 
da acontecer, deve se realizar por um mecanismo não concertado. 

Agora aprenderemos por que as reações eletrocíclicas discutidas no início desta seção formam os produtos indica- 
dos e por que a configuração do produto muda se a reação for realizada em condições fotoquímicas. 

O estado fundamental HOMO (i// 3 ) de um composto com três ligações 7 r conjugadas, tal como o (2£,4Z,6£)-octa- 
trieno, é simétrico (Figura 29.3). Isso significa que o fechamento do anel em condições térmicas é disrotatório. No fecha- 
mento do anel disrotatório do (2£,4Z,6£)-octatrieno, os grupos metila são empurrados para cima (ou para baixo), o que 
resulta na formação do produto cis. 
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fechamento de 
anel disrotatório 



(2£,4Z,6£)*octatrieno 


os-5.6-dimetiM,3-ciclo-hexadieno 


No fechamento do anel disrotatório do (2£,4Z,6Z)-octatrieno, um grupo metila é empurrado para cima e o outro 
para baixo, o que resulta na formação do produto trans. 



(2£,4Z,6Z)-octatrieno frans-5 a 6-dimetil-1,3-ciclo-hexadieno 


Se a reação ocorre em condições fotoquímicas, deve se considerar o estado 
excitado HOMO em vez do estado fundamental HOMO. O estado excitado HOMO 
(i// 4 ) de uma substância com três ligações 7 r é assimétrico (Figura 29.3). Porém, em 
condições fotoquímicas, o (2£,4Z,6Z)-octatrieno sofre um fechamento de anel con- 
rotatório, de modo que os grupamentos metila são empurrados para baixo (ou para 
cima) e o produto cis é formado. 


A simetria do HOMO de uma 
substância que sofre fechamento 
de anel controla o resultado 
estereoqulmico de uma rea^áo 
eletrociclica. 



Acabamos de ver por que a configuração do produto formado em condições fotoquímicas é oposta àquela do pro- 
duto formado em condições térmicas: o estado fundamental HOMO é simétrico — ocorre o fechamento de anel disro- 
tatório, enquanto o estado excitado HOMO é assimétrico — ocorre o fechamento de anel conrotatório. Então, o resultado 
estereoquímico de uma reação eletrociclica depende da simetria do HOMO da substância, que sofre fechamento de anel. 

Agora veremos por que o fechamento do anel do (2£,4Z)-hexadieno forma o cfs-3,4-dimetilciclobuteno. A substân- 
cia que sofre o fechamento do anel tem duas ligações 7T conjugadas. O estado fundamental HOMO de uma substância 
com duas ligações tt conjugadas é assimétrico (Figura 29.2), de maneira que o fechamento do anel é conrotatório, levan- 
do à formação do produto cis. 



(2£,4Z)-hexadieno 


CJS-3,4-dimetilciclobutenoe 


Similarmente, o fechamento do anel conrotatório do (2£,4£)-hexadieno conduz ao produto trans. 
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(2£,4£)-hexadieno tra/is-3.4-dimetilciclobuteno 


Porém, se a reação é realizada em condições fotoquímicas, o estado excitado HOMO de uma substância com duas 
ligações 7T conjugadas é simétrico. (Lembre-se de que o estado fundamental HOMO e o estado excitado HOMO têm 
simetrias opostas.) O (2£,4Z)-hexadieno sofrerá fechamento de anel disrotatório, resultando em um produto trans, 
enquanto o (2£,4£)-hexadieno sofrerá fechamento de anel disrotatório e formará o produto cis. 

Vimos que o estado fundamental HOMO de uma substância com duas ligações duplas conjugadas é assimétrico, 
enquanto o estado fundamental HOMO de uma substância com três ligações duplas conjugadas é simétrico. Se exami- 
narmos os diagramas de orbitais moleculares para substâncias com quatro, cinco, seis e mais ligações duplas conjuga- 
das, podemos concluir que o estado fundamental HOMO de uma substância com número par de ligações duplas 
conjugadas é assimétrico, ao passo que o estado fundamental HOMO de uma substância com número ímpar de ligações 
duplas conjugadas é simétrico. Portanto, com base no número de ligações duplas conjugadas de uma substância pode- 
mos imediatamente dizer se o fechamento do anel será conrotatório (número par de ligações duplas conjugadas) ou dis- 
rotatório (número ímpar de ligações duplas conjugadas) em condições térmicas. Se 
a reação ocorrer em condições fotoquímicas, entretanto, tudo será invertido, pois o 
estado fundamenta] e o estado excitado HOMO apresentam simetrias opostas; se o 
estado fundamental HOMO for simétrico, o estado excitado HOMO será assimétri- 
co, e vice-versa. 

Vimos que a estereoquímica de uma reação eletrocíclica depende do tipo de 
fechamento do anel, e este depende do número de ligações tt conjugadas do subs- 
trato e da condição (térmica ou fotoquímica) em que a reação será realizada. Tudo 
que aprendemos sobre reações eletrocíclicas pode ser resumido pelas regras de 
seleção listadas na Tabela 29.1. Elas também são conhecidas como regras de 
Woodward-Hoffmann para reações eletrocíclicas. 

As regras da Tabela 29.1 são para determinar se dada reação eletrocíclica é ‘permitida pela simetria do orbital*. 
Existem também regras de seleção para determinar se reações de cicloadição (Tabela 29.3) e rearranjos sigmatrópicos 
(Tabela 29.4) são ‘permitidas pela simetria do orbital'. Pode ser bastante problemático memorizar essas regras (e muito 
preocupante esquecê-las durante a prova), mas todas elas podem ser resumidas pelas letras ‘TP-AC’. O uso dessas letras 
será explicado na Seção 29.7. 


O estado fundamental HOMO de 
uma substância com número par 
de ligações duplas conjugadas é 
assimétrico. 

O estado fundamental HOMO de 
uma substância com número ímpar 
de ligações duplas conjugadas é 
simétrico. 


Tabela 29.1 Regras de Woodward-Hoffmann para reações eletrocíclicas 


Número de 

ligações 77 conjugadas 

Condições de reação 

Modo permitido de 
fechamento de anel 

Número par 

Térmica 

Conrotatório 


Fotoquímica 

Disrotatório 

Número ímpar 

Térmica 

Disrotatório 


Fotoquímica 

Conrotatório 


PROBLEMA 5 


a. Para sistemas com dois, três, quatro, cinco, seis e sete ligações tt conjugadas, construa os orbitais moleculares (somen- 
te desenhe os orbitais p terminais do sistema conjugado como são mostrados nas páginas 597 e 598) para mostrar se o 
HOMO é simétrico ou assimétrico. 

b. Usando esses desenhos, certifique-$e de que as regras de Woodward-Hoffmann da Tabela 29.1 são válidas. 

c. Usando esses desenhos, certifique-se de que o método ‘TP-AC’ para aprender a informação da Tabela 29.1 é válido (ver 
a Seção 29.7). 
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PROBLEMA 6* 


a. Em condições térmicas, o fechamento do anel do (2£,4Z,6Z,8£)-decatetraeno será conrotatório ou disrotatório? 

b. O produto terá uma configuração cis ou trans? 

c. Em condições fotoquímicas, o fechamento do anel será conrotatório ou disrotatório? 

d. O produto terá uma configuração cis ou trans? 


A série de reações da Figura 29.4 ilustra a facilidade para se determinar o tipo de fechamento de anel e, conse- 
quentemente, o produto de uma reação eletrocíclica. O substrato da primeira reação possui três ligações duplas conju- 
gadas e sofre fechamento de anel em condições térmicas. Logo, o mecanismo é disrotatório (Tabela 29.1). Esse tipo de 
fechamento leva à formação do produto cíclico com os hidrogénios em posição cis. Para determinar a posição relativa 
dos hidrogénios, desenhe-os no substrato e, depois, desenhe as setas mostrando o fechamento de anel disrotatório 
(Figura 29.4a). 



fechamento de 
anel disrotatório 


fechamento de 
anel conrotatório 


fechamento de 
anel disrotatório 




< Figura 29.4 
Determinação da 
estereoquímica do 
produto de uma 
reação eletrocíclica. 


A segunda etapa é uma reação eletrocíclica de abertura de anel que ocorre em condições fotoquímicas. Devido ao 
princípio da reversibilidade microscópica (Seção 1 5. 1 2), a regra de simetria dos orbitais usada para uma reação de fecha- 
mento de anel também é aplicada à reação inversa de abertura de anel. A substância que sofre o fechamento de anel rever- 
sível possui três ligações duplas conjugadas. A abertura do anel (e o fechamento) é conrotatória, pois a reação ocorre em 
condições fotoquímicas. (Note que o número de ligações duplas conjugadas usado para determinar o tipo de abertu- 
ra/fechamento, em reações eletrocíclicas reversíveis, é o número da substância que sofre o fechamento de anel.) Se a 
rotação conrotatória resulta em um produto com os hidrogénios na posição cis, os hidrogénios do composto que sofre o 
fechamento devem estar apontados na mesma direção (Figura 29.4b). 

A terceira etapa consiste em uma reação de fechamento de anel térmica de uma substância com três ligações duplas 
conjugadas, assim o fechamento é disrotatório. Desenhando os hidrogénios e as setas (Figura 29.4c), podemos determi- 
nar as posições relativas dos hidrogénios do produto cíclico. 

Note que em todas essas reações eletrocíclicas, se os substituintes (no caso, os hidrogénios) estiverem ligados em 
direções opostas no substrato (como na Figura 29.4a), eles estarão em posição cis no produto se o fechamento de anel 
for disrotatório, ou em posição trans se for conrotatório. Por outro lado, se os substituintes estiverem ligados na mesma 
direção (como nas figuras 29.4b e 29.4c), eles estarão em posição trans no produto se o fechamento de anel for disrota- 
tório, ou em posição cis se for conrotatório (Tabela 29.2). 


Tabela 29.2 Configuração do produto de uma reação eletrocíclica 


Substituintes no substrato 

Tipo de fechamento de anel 

Configuração do produto 

Apontados em direções opostas 

Disrotatório 

cis 


Conrotatório 

trans 

Apontados na mesma direção 

Disrotatório 

trans 


Conrotatório 

"■ : : ■ 
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PROBLEMA 74 


Quais das seguintes afirmações estão corretas? Corrija as afirmações incorretas. 

a. Um dieno conjugado com um número par de ligações duplas sofre um fechamento de anel conrotatório, em condições 
térmicas. 

b. Um dieno conjugado com um orbital HOMO assimétrico sofre um fechamento de anel conrotatório, em condições tér- 
micas. 

c. Um dieno conjugado com um número ímpar de ligações duplas tem um orbital HOMO simétrico. 


PROBLEMA 84 


a. Identifique o tipo de fechamento de anel para cada uma das seguintes reações eletrocíclicas. 

b. Os hidrogénios indicados são cis ou trans? 



29.4 


Reações de cicloadição 


Em uma reação de cicloadição , duas moléculas diferentes, que contêm ligações 7r, reagem formando uma molécula 
cíclica pelo rearranjo dos elétrons tt, além de duas novas ligações cr. A reação de Diels-Alder é um dos exemplos mais 
conhecidos de uma reação de cicloadição (Seção 8.8, volume 1). As reações de cicloadição são classificadas de acordo 
com o número de elétrons ir que interagem na reação. A reação de Diels-Alder é uma reação de cicloadição [4 + 2], 
pois um substrato tem quatro elétrons tt que interagem e o outro tem dois elétrons ir. São contados somente os elétrons 
7t que participam do rearranjo eletrônico. 


cicloadição [4 + 2] (reação de Diels-Alder) 




cicloadição [2 + 2] 



Em uma reação de cicloadição, os orbitais de uma molécula devem se sobrepor aos orbitais da segunda molécula. 
Portanto, os orbitais moleculares de fronteira de ambos os substratos devem ser avaliados para determinar o resultado da 
reação. Devido ao fato das novas ligações o- do produto serem formadas pela doação da densidade eletrônica de um subs- 
trato para o outro, deve-se considerar o HOMO de uma das moléculas e o LUMO da outra, pois somente um orbital vazio 
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pode aceitar elétrons. Não importa qual orbital HOMO da molécula reagente é usado. É necessário somente que usemos 
o HOMO de uma e o LUMO da outra. 

Existem dois tipos de sobreposição de orbitais para a formação simultânea de duas ligações cr — suprafacial e anta- 
rafacial. A formação é chamada suprafacial se ambas as ligações cr se formam do mesmo lado do sistema tt. A forma- 
ção é chamada antarafacial se ambas as ligações cr se formam em lados opostos do sistema tt. A formação de ligação 
suprafacial é similar à adição sin, enquanto a formação de ligação antarafacial se parece com a adição anti (Seção 5.19, 
volume 1). 



formação da formação da 

ligação suprafacial ligação antarafacial 


Uma reação de cicloadição que forma anéis de quatro, cinco ou seis membros envolve a formação de ligação supra- 
facial. A tensão geométrica desses anéis pequenos faz com que a aproximação antarafacial seja desfavorável, mesmo se 
houver uma simetria permitida. (Lembre-se de que simetria permitida significa que os orbitais sobrepostos são de mesma 
fase.) A formação de ligação antarafacial é mais favorável em reações de cicloadição que formam anéis maiores. 

A análise dos orbitais de fronteira de uma cicloadição [4 + 2] mostra que a sobreposição de orbitais de mesma 
fase, para formar as duas novas ligações cr, requer uma sobreposição suprafacial dos orbitais (Figura 29.5). Isso é verda- 
de se usarmos o LUMO do dienófilo (sistema com uma ligação tt ; Figura 29.1) e o HOMO do dieno (um sistema com 
duas ligações tt conjugadas; Figura 29.2); ou o HOMO do dienófilo e o LUMO do dieno. Agora podemos entender por 
que as reações de Diels-Alder ocorrem com relativa facilidade (Seção 8.8, volume 1). 



orbitais sobrepostos têm a 
mesma cor (são de mesma fase) 


dieno 

LUMO 


dienófilo 

HOMO 


◄ Figura 29.5 

Análise dos orbitais de fronteira de 
uma reação de cicloadição (4 + 2]. 

O HOMO de qualquer um dos 
substratos pode ser usado com o 
LUMO do outro. Ambas as situações 
requerem uma sobreposição 
suprafacial para a formação da 
ligação. 


Uma reação de cicloadição [2 + 2] não ocorre em condições térmicas, somente em condições fotoquímicas. 



sem reação 
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Tutorial Gallery: 
Reações de 
cicloadiçâo 


Os orbitais moleculares de fronteira da Figura 29.6 mostram por que isso acon- 
tece. Em condições térmicas, a sobreposição suprafacial não tem uma simetria permi- 
tida (os orbitais sobrepostos são de fase oposta). Uma sobreposição antarafacial tem 
simetria permitida mas não é possível devido ao tamanho pequeno do anel. Em con- 
dições fotoquímicas, porém, a reação pode ocorrer, pois a simetria do estado excitado 
HOMO é oposta à do estado fundamental HOMO. Em decorrência, a sobreposição de 
um estado excitado HOMO de um alceno com o LUMO do segundo alceno envolve a formação de ligação suprafacial 
de simetria permitida. 


WWW 


condições térmicas condições fotoquímicas 



Figura 29.6 ► 

Análise dos orbitais moleculares de fronteira 
de uma reação de cicloadiçâo [2 + 2] em 
condições térmica e fotoquímica. 


estado fundamental HOMO 


estado excitado HOMO 


Note que na reação fotoquímica somente um dos substratos está em estado excitado. Devido ao curto tempo de vida 
dos estados excitados, é improvável que dois substratos, em seus estados excitados, se encontrem para interagir. As 
regras de seleção para as reações de cicloadiçâo estão resumidas na Tabela 29.3. 



Tabela 29.3 Regras de Woodward-Hoffmann para reações de cicloadiçâo 




Soma do número de 
ligações rt de ambos 
os substratos 



Número par 
Número ímpar 








Condições reacionais 







Térmica 

Fotoquímica 

Térmica 

Fotoquímica 










1 Apesar de o fechamento de anel antarafacial ler uma simetria permitida, ocorre somente com anéis grandes. 


Tipo de fechamento 
de anel permitido 

Antarafacial 8 

Suprafacial 

Suprafacial 

Antarafacial* 


PROBLEMA 9 


Explique por que o anidrido maleico reage rapidamente com o 1 ,3-butadieno, mas não reage com o eteno, em condições 
térmicas. 



o^o^o 

anidrido maleico 


PROBLEMA 10 


RESOLVIDO 


Compare a reação da 2,4,6-ciclo-heptatrienona com o ciclopentadieno à reação da 2,4,6-ciclo-heptatrienona com o eteno. 
Por que a 2,4,6-ciclo-heptatrienona usa dois elétrons ir em uma reação e quatro elétrons tt na outra? 
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RESOLUÇÃO As duas reações são de cicloadição [4 + 2]. Quando a 2,4,6-ciclo-heptatrienona reage com o ciclopen- 
tadieno, usa dois elétrons i t porque o ciclopentadieno é o substrato de quatro elétrons tt. Quando a 2,4,6-ciclo-heptatrie- 
nona reage com o eteno, usa seus quatro elétrons ir pois o eteno é o substrato de dois elétrons tt. 




PROBLEMA 114 


Uma reação concertada entre o 1,3-butadieno e a 2-ciclo-hexenona se realizará na presença de luz ultravioleta? 



Luz fria 

Uma reação de cicloadição [2 + 2] inversa é 
responsável pela luz fria emitida pelos postes 
de luz. Um poste de luz contém um tubo de 
vidro fino, que carrega uma mistura de hidróxido de sódio e 



O 


peróxido de hidrogênio suspensos em uma solução de dife- 
niloxalato e corantes. Quando o tubo se quebra, duas rea- 
ções de substituição nucleofflica ocorrem formando uma 
substância com um anel instável de quatro membros. 
Lembre-se de que o íon fenóxido é um grupo de partida 
relativamente bom (Seção 17.10). 


i 


HO— OH :Õ— OH + H 2 0 


o 


0 o 
II II 

O- + c— c 

1 I 

0-0 



- p-°-0 

OH 

0— OH 

+ fy G - 

|ho 

m 9 mm 

O: 

o o' } 

hO - 
0 

11 11 jT\ 

5 £ ' 

O—O: 

• • 

+ h 2 o 


Uma sobreposição suprafacial, para formar um anel de 
quatro membros, pode ocorrer somente em condições foto- 
químicas, portanto um dos substratos deve estar em seu 
estado excitado. Em conseqüência, uma das duas molécu- 
las de dióxido de carbono, formadas quando o anel de qua- 
tro membros se abre, está em seu estado excitado (indicado 
por um asterisco). Quando o elétron no estado excitado cai 
para o estado fundamental, um fóton de luz ultravioleta é 
liberado — o qual não é visível ao olho humano. Porém, na 
presença de um corante, a molécula de dióxido de carbono 
excitada pode transferir um pouco da sua energia para a 
molécula de corante, o que leva a uma promoção do elétron 


ao estado excitado. Quando o elétron do corante cai para o 
estado fundamental, um fóton de luz visível é liberado — 
o qual é visível ao olho humano. Na Seção 29.6, veremos 
que uma reação similar é responsável pela luz emitida 
pelos vaga-lumes. 
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H I 
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1 I 
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o* 
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tem um elétron no 
estado excitado 

y— 


o 


corante 


+ corante* 


corante + luz 

visível 
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29.5 


Rearranjos sigmatrópicos 


A última classe de reações pericíclicas concertadas que iremos considerar é o grupo de reações conhecido como rearran- 
jos sigmatrópicos. Em um rearraiyo sigmatròpico, uma ligação <r do substrato é quebrada, uma nova ligação o é forma- 
da e os elétrons tt se rcarranjam. A ligação o- que se quebra é a com um carbono alflico. Pode ser uma ligação a entre um 
carbono e um hidrogênio, entre dois carbonos ou entre um carbono e um oxigênio, nitrogênio ou enxofre. O termo ‘sig- 
matrópico' vem da palavra grega tropos , que significa ‘troca', portanto sigmatròpico quer dizer ‘troca de sigma*. 

O sistema de numeração usado para descrever um rearranjo sigmatròpico é diferente de qualquer outro sistema de 
numeração visto anteriormente. Primeiro, mentalmente, quebre a ligação cr do substrato e dê o número 1 a ambos os áto- 
mos que estavam ligados por essa ligação. Depois, olhe a nova ligação <r do produto. Conte o número de átomos em cada 
um dos fragmentos que conectam a ligação o quebrada e a nova ligação cr. Os dois números são colocados entre colche- 
tes, com o menor deles primeiro. Por exemplo, no seguinte rearranjo sigmatròpico [2,3], dois átomos (N, N) conectam 
a ligação o que foi quebrada e a nova em um fragmento, e três átomos (C, C. C) conectam a ligação o- que foi quebra- 
da e a nova no outro fragmento. 


rearranjo sigmatròpico [2,3] 


a ligação se quebra 


i/V 

yv|/vr 


ch 3 


R— N— N 
+ 

I 2 


! ^ nov 


A nova ligação formada 

— > R— N — N 1 — 


rearranjo sigmatròpico [1,5] 

12 3 4 5 

CHiCH — CH — CH— CH — CH 2 


CH 3 CH— CH— CH— CH— CH 2 


H a ligação se quebra 


nova ligação formada^** H 


rearranjo sigmatròpico [1.3] 


CH 3 

|l 2 3 

CH 3 C— CH— CH 2 

a ligação se quebra 
CH 3 

i 


rearranjo sigmatròpico [3,3] 


CH 3 

I 

ch 3 c=ch— ch 2 
I 


;. H ^nova ligação formada 


a ligação se quebra 





nova ligação formada 


PROBLEMA 12 


a. Nomeie o tipo de rearranjo sigmatròpico que ocorre em cada uma das seguintes reações. 

b. Usando setas, mostre o rearranjo de elétrons que ocorre em cada uma das seguintes reações. 
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No estado de transição de um rearranjo sigmatrópico, o grupo que migra está parcialmente ligado à origem da 
migração e parcialmente ligado ao final da migração. Existem dois tipos possíveis de rearranjo. Se o grupo migrante per- 
manece do mesmo lado do sistema 77, o rearranjo é suprafadal. Se o grupo migrante se move para o lado oposto ao do 
sistema 7 r, o rearranjo é antarafacial. 


rearranjo suprafadal rearranjo antarafacial 



Os rearranjos sigmatrópicos têm estados de transição cíclicos. Se o estado de transição tem seis ou menos átomos 
no anel, o rearranjo deve ser suprafacial devido a tensão geométrica dos anéis pequenos. 

Um rearranjo sigmatrópico [ 1 ,3] envolve uma ligação 7r e um par de elétrons < 7 , ou pode se dizer que envolve dois 
pares de elétrons. Um rearranjo sigmatrópico [1,5] envolve duas ligações Treum par de elétrons cr (três pares de elé- 
trons), e um rearranjo sigmatrópico [1,7] envolve quatro pares de elétrons. As regras de simetria para os rearranjos sig- 
matrópicos são aproximadamente as mesmas que aquelas para as reações de cicloadição. A única diferença é que 
contamos o número de pares de elétrons em vez do número de ligações 7r. (Compare as tabelas 29.3 e 29.4.) Lembre-se 
de que o estado fundamental HOMO de uma substância com um número par de ligações duplas conjugadas é assimé- 
trico, enquanto o estado fundamental HOMO de uma substância com um número ímpar de ligações duplas conjugadas 
é simétrico. 



Um rearranjo de Cope~ é um rearranjo sigmatrópico [3,3] do 1 ,5-dieno. Um 
rearranjo de Claisen 3 é um rearranjo sigmatrópico [3,3] de um alil-vinil-éter. Ambos 
os rearranjos formam estados de transição com um anel de seis membros. As reações, 
então, devem ser capazes de ocorrer por uma via suprafacial. Se uma via suprafacial 
é de simetria permitida ou não depende do número de pares de elétrons envolvidos no 
rearranjo (Tabela 29.4). Devido ao fato de os rearranjos sigmatrópicos [3,3] envolve- 
rem três pares de elétrons, eles ocorrem por um via suprafacial em condições térmi- 
cas. Portanto, os rearranjos de Cope e Claisen rapidamente ocorrem em condições 
térmicas. 


Tutorial Gallery: 
Rearranjos 
sigmatrópicos 

WWW 



rearranjo de Cope 


rearranjo de Claisen 



Cope descobriu também a eliminação de Cope. 
Claisen descobriu também a condensação de Claisen. 
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PROBLEMA 134 


a. Dê o produto da seguinte reação: 



b. Se o carbono terminal sp 2 do substituinte ligado ao anel do benzeno estiver marcado com 14 C, onde estará a marcação 
no produto? 


Migração do hidrogênio 

Quando um hidrogênio migra em um rearranjo sigmatrópico, o orbital s do hidrogênio está parcialmente ligado tanto à 
origem da migração quanto ao final da migração no estado de transição. Logo, a migração sigmatrópica [1,3] do hidro- 
gênio envolve um estado de transição de quatro membros. O HOMO é assimétrico, pois dois pares de elétrons estão 
envolvidos. As regras de seleção, portanto, requerem rearranjo antarafacial para uma troca 1,3 de hidrogênio em condi- 
ções térmicas (Tabela 29.4). Conseqüentemente, trocas 1,3 de hidrogênio não ocorrem em condições térmicas porque o 
estado de transição de quatro membros não permite o rearranjo antarafacial necessário. 

migração do hidrogénio 



rearranjo suprafacial rearranjo antarafacial 


As trocas 1,3 de hidrogênio ocorrem se a reação for realizada em condições fotoquímicas, pois o HOMO é simétri- 
co nessas condições, o que significa que o hidrogênio pode migrar por uma via suprafacial (Tabela 29.4). 

migração 1,3 do hidrogénio 

0 “^ + 

Dois produtos são obtidos na reação anterior porque dois hidrogénios alflicos diferentes podem sofrer uma migra- 
ção 1,3 de hidrogênio. 


H 



H 


Migrações sigmatrópicas [1,5] de hidrogênio são bem conhecidas. Elas envolvem três pares de elétrons, portanto 
ocorrem por uma via suprafacial em condições térmicas. 




f^CD 2 » 


migração 1.5 do hidrogénio 
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PROBLEMA 14 


Por que uma substância deuterada foi usada no exemplo precedente? 


PROBLEMA 15 


Justifique a diferença entre os produtos obtidos em condições térmica e fotoquímica. 


CD 3 





D 




CDi 





cd 2 


As migrações sigmatrópicas [1,7] de hidrogênio envolvem quatro pares de elétrons. Elas ocorrem em condições tér- 
micas porque o estado de transição de oito membros permite o rearranjo antarafacial necessário. 


migração 1,7 do hidrogênio 




c 4 h 9 



ch 3 


PROBLEMA 16 


RESOLVIDO 


O 5-metil-l,3-ciclopentadieno sofre rearranjo fornecendo uma mistura de 5-metil-1.3-ciclopentadieno, l-metil-l,3‘CÍclo- 
pentadieno e 2-meti!-l,3-ciclopentadieno. Mostre como esses produtos são formados. 


RESOLUÇÃO Note que ambos os equilíbrios envolvem rearranjos sigmatrópicos [1,5]. Apesar de um hidreto se mover 
de um carbono para outro carbono adjacente, os rearranjos não são chamados migração 1 .2 porque isso não valería para 
todos os átomos envolvidos no sistema de elétrons p rearranjado. 



5-metil-1,3- 1-metil-1,3- 

cidopentadieno ciclopentadieno 


H 



ch 3 


2-metil-1,3- 

ciclopentadieno 


Migração do carbono 

Diferente do hidrogênio, que só pode migrar de uma forma por causa do seu orbital s esférico, o carbono apresenta duas 
formas de migração, pois tem um orbital p com dois lobos. O carbono pode interagir, simultaneamente, com a origem 
da migração e o final da migração usando um de seus lobos. 
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migração do carbono com um de seus lobos interagindo 



rearranjo suprafacial rearranjo antarafacial 


O carbono pode também interagir, simultaneamente, com a origem da migração e o final da migração usando os 
dois lobos do seu orbital p. 


migração do carbono com dois lobos interagindo 




rearranjo suprafacial 


rearranjo antarafacial 


Se a reação requer um rearranjo suprafacial, o carbono migrará usando um de seus lobos se o HOMO for simétri- 
co e sofrerá uma migração usando os dois lobos se o HOMO for assimétrico. 

Quando o carbono migra pela interação de somente um de seus lobos p com a origem e o final da migração, o grupo 
migrante retém sua configuração, pois a ligação é sempre com o mesmo lobo. Quando o carbono migra pela interação 
dos dois lobos p, a ligação no substrato e a ligação no produto envolvem lobos diferentes. Logo, a migração ocorre com 
inversão de configuração. 

O seguinte rearranjo sigmatrópico ( 1 ,3] apresenta um estado de transição de quatro membros, que requer via supra- 
facial. O sistema reacional tem dois pares de elétrons, portanto seu HOMO é assimétrico. O carbono migrante interage 
com a origem c o final da migração usando seus dois lobos, além de sofrer inversão de configuração. 



PROBLEMA 17 


Migrações sigmatrópicas (1.3] dc hidrogênio não podem ocorrer em condições térmicas, mas migrações sigmatrópicas 
(1.3] dc carbono ocorrem nessas condições. Explique. 


PROBLEMA 184 


a. Migrações térmicas 1.3 dc carbono ocorrem com retenção ou inversão de configuração? 

b. Migrações térmicas 1,5 dc carbono ocorrem com retenção ou inversão de configuração? 
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29.6 


Reações pericíclicas em sistemas biológicos 


Reações de cicloadição biológicas 

A exposição à luz ultravioleta pode causar câncer de pele. Essa é uma das razões pelas quais muitos cientistas estão preo- 
cupados com a perda da camada de ozônio. A camada de ozônio absorve a radiação ultravioleta no alto da atmosfera, 
protegendo os organismos da superfície da Terra (Seção 9.9, volume I ). Uma das causas do câncer de pele é a formação de 
dímeros de timina. Em qualquer ponto do DNA, onde houver dois resíduos de timina adjacentes (Seção 27. 1 ), uma reação 
de cicloadição (2 + 2] pode ocorrer, resultando na formação de um dímero de timina. Reações de cicloadição [2 + 2J ocor- 
rem somente em condições fotoquímicas, portanto a reação somente ocorrerá em presença de luz ultravioleta. 



dois resíduos de timina adjacentes do DNA dímero de timina formado por mutação 



Molecule Gallery: 
Dímero de timina; 
DNA fotoliase 


WWW 


Os dímeros de timina podem causar câncer, pois interferem na integridade estrutural do DNA. Qualquer modifica- 
ção da estrutura do DNA pode levar a mutações e. possivelmente, ao câncer. 

Felizmente, existem enzimas que reparam o DNA danificado. Quando uma 
enzima reparadora reconhece um dímero de timina, ocorre uma inversão da reação 
de cicloadição (2 + 2], que regenera a sequência original T-T. As enzimas repara- 
doras, porém, não são perfeitas, e alguns danos sempre permanecem sem reparação. 

As pessoas que não possuem essas enzimas reparadoras (chamadas DNA foliase), 
que eliminam os dímeros de tiamina, raramente vivem acima dos 20 anos de idade. 

Felizmente, esse defeito genético é raro. 

Os vaga-lumes são uma das várias espécies que emitem luz como resultado de 
uma retrorreação (reação inversa) de cicloadição [2 + 2], similar a reação que pro- 
duz a luz fria em postes de luz (Seção 29.4). Os vagalumcs tem uma enzima (luci- 
ferase) que catalisa a reação entre a luciferina, o ATP e o oxigênio molecular, 
formando uma substância com um anel instável de quatro membros. Quando esse 
anel se quebra, um elétron da oxi ferina é promovido a um estado excitado, pois a 

sobreposição suprafacial pode ocorrer somente em condições fotoquímicas. Quando o elétron no estado excitado cai para 
o estado fundamental, um fóton de luz é liberado. Nesse caso, a molécula de luciferina age tanto como fonte do anel de 
quatro membros instável quanto como uma molécula de corante que tinha de ser adicionada à reação da luz fria. 



A Vaga-lume com seu 
estômago brilhante 



í\ 


"XCh^i 


COAMP 




oxiludferina 
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Reação biológica que envolve reação eletrocíclica e rearranjo sigmatrópico 

O 7-desidrocolesterol, esteróide encontrado na pele, é convertido em vitamina D 3 por meio de duas reações pericíclicas. 
A primeira é uma reação eletrocíclica, na qual ocorre a abertura de um dos anéis de seis membros do produto de parti- 
da, formando a pró-vitamina D 3 . Essa reação ocorre em condições fotoquímicas. A pró-vitamina D 3 sofre, assim, um 
rearranjo sigmatrópico ( 1 ,7] para formar a vitamina D 3 . O rearranjo ocorre cm condições térmicas e mais lentamente que 
em uma reação eletrocíclica; portanto, a vitamina D 3 continua a ser sintetizada por vários dias depois da exposição à luz 
solar. A vitamina D 3 não é a forma ativa da vitamina. Esta requer duas hidroxilações sucessivas da vitamina D 3 — a pri- 
meira ocorre no fígado e a segunda nos rins. 



reação 

eletrocíclica 

hv 



rearranjo 
sigmatrópico 11,7] 



Uma deficiência em vitamina D, que pode ser prevenida por meio da exposição ao sol, causa uma doença conheci- 
da como raquitismo. Essa doença é caracterizada pela deformação dos ossos e crescimento atrofiado. O excesso de vita- 
mina D também é perigoso, pois causa a calcificação de tecidos moles. Acredita-se que a pigmentação da pele está 
envolvida na sua proteção contra raios ultravioleta solares para prevenir a síntese de excesso de vitamina D 3 . Isso está 
de acordo com a observação de que pessoas provenientes de países próximos à linha do equador apresentarem maior pig- 
mentação da pele. 


PROBLEMA 194 


O rearranjo sigmatrópico [1,7] que transforma a pró-vitamina D 3 em vitamina D 3 envolve um rearranjo suprafacial ou 
antarafacial? 


PROBLEMA 20 


Explique por que o fechamento do anel da pró-vitamina D 3 , em condições fotoquímicas, para formar o 7-desidrocoleste- 
rol, resulta na configuração trans dos substituintes hidrogênio e metila. 


Resumo das regras de seleção para reações pericíclicas 

As regras de seleção que determinam o resultado de reações eletrocíclicas, cicloadições e rearranjos sigmatrópicos estão 
resumidas nas tabelas 29.1, 29.3 e 29.4, respectivamente. Mesmo assim, ainda é muito para se lembrar. Felizmente, as 
regras de seleção para todas as reações pericíclicas podem ser resumidas em uma palavra: ‘TP-AC’. 

• Se TP (Térmica/Par) descreve a reação, o resultado é dado por AC (Antarafacial ou Conrotatório). 

• Se uma das letras de TP está incorreta (não é Térmica/Par, mas sim Térmica/Ímpar ou Fotoquímica/Par), o 
resultado não é dado por AC (o resultado é Suprafacial ou Disrotatório). 

• Se ambas as letras de TP estão incorretas (Fotoquímica/Ímpar), o resultado é dado por AC (Antarafacial ou 
Conrotatório) — “duas negativas fazem uma positiva”. 
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Resumo 

Uma reação pericídica ocorre quando os elétrons do(s) 
substrato(s) são reorganizados de maneira cíclica. As 
reações pericíclicas são concertadas, altamente estereos- 
seletivas e, geralmente, não são afetadas por catalisado- 
res ou por uma mudança do solvente. Os três tipos mais 
comuns de reações pericíclicas são: reações eletrocícli- 
cas, reações de cicloadiçâo e rearranjos sigmatrópicos. 
A configuração do produto de uma reação pericídica 
depende da configuração do substrato, do número de 
ligações duplas conjugadas ou de pares de elétrons do 
sistema reacionai, e de se a reação é térmica ou fotoquí- 
mica. O resultado das reações pericíclicas é dado por 
um grupo de regras de seleção, o qual pode ser resumi- 
do pelas letras TP-AC. 

Os dois lobos de um orbital p têm fases opostas. 
Quando dois orbitais atômicos de mesma fase interagem, 
uma ligação covalente é formada; dois orbitais de fase 
oposta interagem para criar um nodo. A teoria da conser- 
vação da simetria dos orbitais diz que orbitais de mesma 
fase se sobrepõem durante o curso de uma reação pericí- 
clica; uma via de simetria permitida é aquela na qual 
orbitais de mesma fase se sobrepõem. Se os orbitais p são 
de mesma fase, o orbital molecular é simétrico. Se os dois 
orbitais p terminais são de fase oposta, o orbital molecular 
é assimétrico. 

O estado fundamenta] HOMO de uma substância 
com um número par de ligações duplas conjugadas ou de 
pares de elétrons é assimétrico. O estado fundamental 
HOMO de uma substância com um número ímpar de liga- 
ções duplas conjugadas ou de pares de elétrons é simétri- 


co. O estado fundamenta] HOMO e o estado excitado 
HOMO apresentam simetrias opostas. 

Uma reação eletrocíclica é uma reação intramolccu- 
lar na qual uma nova ligação <r (sigma) é formada entre as 
extremidades de um sistema tt (pi) conjugado. Para formar 
essa nova ligação <r, os orbitais p das extremidades do sis- 
tema conjugado sofrem rotação a fim de que possam inte- 
ragir em uma sobreposição de mesma fase. Sc os dois 
orbitais giram na mesma direção, o fechamento do anel é 
conrotatório; se eles giram em direções opostas, é disro- 
tatório. Se o HOMO for assimétrico, ocorre um fecha- 
mento do anel conrotatório; se o HOMO for simétrico, o 
fechamento será disrotatório. 

Em uma reação dc cicloadiçâo, duas moléculas 
diferentes que contêm ligações tt reagem para formar 
uma substância cíclica pelo rearranjo dos elétrons ir e 
pela formação de duas novas ligações a. Devido ao fato 
de as reações de cicloadiçâo envolverem duas moléculas, 
o HOMO de uma molécula e o LUMO da outra devem ser 
considerados. A formação da ligação será suprafacial se 
as duas ligações <t se formarem do mesmo lado do siste- 
ma 7 r; enquanto se as mesmas ligações se formarem em 
lados opostos, serão antarafaciais. A formação de anéis 
pequenos ocorre somente por sobreposição suprafacial. 

Em um rearranjo sigmatrópico. uma ligação o- do 
substrato é quebrada, uma nova ligação cr é formada no 
produto e as ligações 7r se rearranjam. Se os grupos 
migrantes permanecem do mesmo lado do sistema 7r, o 
rearranjo é suprafacial; se eles se deslocam para lados 
opostos, o rearranjo é antarafacial. 


Palavras-chave 

análise dos orbitais de fronteira 
(p. 603) 

combinação linear de orbitais atômicos 
(CLOA) (p. 593) 
estado excitado (p. 594) 
estado fundamental (p. 594) 
fechamento do anel conrotatório 
(p. 597) 

fechamento do anel disrotatório 
(p. 598) 

formação de ligação antarafacial 
(p. 603) 

formação de ligação suprafacial 
(p. 603) 

orbitais dc fronteira (p. 595) 


orbital molecular assimétrico (p. 594) 
orbital molecular desocupado de 
menor energia (LUMO) (p. 595) 
orbital molecular ocupado de maior 
energia (HOMO) (p. 595) 
orbital molecular tt ligante (p. 593) 
orbital molecular tt* antiligante (p. 593) 
orbital molecular simétrico, (p. 594) 
reação de cicloadiçâo (p. 590) 
reação eletrocíclica (p. 589) 
reação fotoquímica (p. 59 1 ) 
reação pericídica (p. 589) 
reação polar (p. 589) 
reação radicalar (p. 589) 
reação térmica (p. 591) 


rearranjo antarafacial (p. 607) 
rearranjo dc Claisen (p. 607) 
rearranjo dc Cope (p. 607) 
rearranjo sigmatrópico (p. 590) 
rearranjo suprafacial (p. 607) 
regras de seleção (p. 600) 
regras de Woodward-Hoffmann 
(p. 600) 

teoria da conservação da simetria dos 
orbitais (p. 591) 

teoria do orbital molecular (OM) 

(p. 592) 

teoria dos orbitais dc fronteira (p. 592) 
via de simetria permitida (p. 598) 
via dc simetria proibida (p. 598) 
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Problemas 

21. Dê o produto de cada uma das seguintes reações: 


a. 2 

V 

d. 

>o- 

k 0-0 *-• 

e. 

hv 

H,c N ch, 

c. H 3 cJ |^ch 3 -X 

4 H 

f. 


22. Dê o produto de cada uma das seguintes reações: 


a - /%^CH 2 CH 3 ^ 

^^ch 2 ch 3 


c - r ^/CH 2 CH 3 

í 

\^~''CH 2 CH 3 

b. ^^/CH 2 CH 3 

1 CH 2 CHj — + 


d. /^/ c H 2 CH 3 

ch 2 ch 3 Jau 

V 




23. Corismato mutase é uma enzima que promove uma reação pericíclica, forçando o substrato a assumir a conformação 
necessária para a reação. O produto de reação pericíclica é o prefenato, o qual é, subseqüentemente, convertido nos ami- 
nácidos fenilalanina e tirosina. Que tipo de reação pericíclica a corismato mutase catalisa? 


COO 



corismato mutase 


O 

ii 


OOC„. CH 2 CCOO" 



HO 'H 


prefenato 


24. Explique os diferentes produtos das seguintes reações: 



25. Mostre como o norbomano pode ser obtido a partir do ciclopentadieno. 



norbornano 


26. Dê o produto formado quando cada uma das seguintes substâncias sofre uma reação eletrolítica: 

a. sob condições térmicas 

b. sob condições fotoquímicas 


2 . 
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27. Dê o produto de cada uma das seguintes reações: 





28. Qual é o produto do seguinte rearranjo sigmatrópico [1,3], A ou B? 


0 

1 





A B 


29. O benzeno dc Dcwar é um isõmero do benzeno altamente tensionado. Apesar dc sua instabilidade termodinâmica, é 
muito estável cincticamcnte. Ele sofrerá rearranjo formando o benzeno. mas somente se aquecido a altas temperaturas. 
Por que ele é cincticamentc estável? 



muito lento 
— 

A 


benzeno de Dewar 



30. Se as seguintes substâncias forem aquecidas, uma delas formará um produto por intermédio de um rearranjo sigmatrópico 
1 1 ,3] e a outra formará dois produtos por meio de dois diferentes rearranjos sigmatrópicos [ 1 ,3]. Dê os produtos dc reações. 


H 




31. Quando a seguinte substância for aquecida, um produto será formado, c este apresentará banda de absorção no infraver- 
melho em 1 ,7 1 5 cm 1 . Desenhe a estrutura do produto. 



A 


32. Dois produtos são formados no seguinte rearranjo sigmatrópico (1,7]. Um deles é obtido devido è migração do hidrogê- 
nio, e o outro, devido à migração do deutério. Mostre a configuração dos produtos pela substituição de A e B com o subs- 
tituinte apropriado (H ou D). 
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33. a. Proponha um mecanismo para a seguinte reação. (Dica: uma reação eletrocíclica é seguida por uma reação de 
Diels-Alder.) 

b. Qual seria o produto de reação se o íranj-2-buteno fosse usado no lugar do eteno? 



34. Explique por que dois produtos diferentes são formados pelo fechamento do anel disrotatório do (2£,4Z,6Z)-octatrieno, 
mas somente um produto é formado pelo fechamento do anel disrotatório do (2£,4Z,6£)-octatrieno. 


35. Dê o produto de cada um dos seguintes rearranjos sigmatrópicos: 


O" 


O 


.ch 2 ch=chch 3 


rearranjo 
sigmatrópico [3,3] 


b. 


O 

A 


ch 3 

I 

,chch=ch 2 




rearranjo 
sigmatrópico [3,3] 


d. 


<y 



O 



,.CH 2 CH=CHCH=CH 2 


rearranjo 
sigmatrópico [5,5] 


CH 3 

I 

.chch=chch=ch 2 


rearranjo 
sigmatrópico [5,5] 




36. O m-3,4-dimetilciclobuteno sofre uma abertura de anel térmica formando os dois produtos mostrados. Um dos produtos 
é formado em 99% de rendimento e o outro em 1%. Diga qual é qual. 



37. Se o isômero A for aquecido a cerca de 100 °C, uma mistura de isômeros AeBé formada. Explique por que não há tra- 
ços de C ou D. 


çd 3 

c 6 h 5 

ÇDj 

c 6 h 5 

1 

A C 6 H 5 100 °C 

Acd 3 

A C 6 H 5 

\ cd 3 




A ch 3 

C 6 h 5 

ch 3 

ch 3 

C 6 H s 

A 

B 

c 

D 


38. Proponha um mecanismo para a seguinte reação: 




OH 
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39. A substância A nâo sofrerá uma reação de abertura de anel em condições térmicas, mas a substância B sim. Explique. 



40. O professor Perry C. Click descobriu que aquecendo qualquer um dos seguintes isômcros havería uma troca do deutérío 
para todas as posições do anel de cinco membros. Proponha um mecanismo para explicar essa observação. 



4 1 . Como a seguinte transformação poderia ser realizada usando somente aquecimento ou luz? 



42. Mostre as etapas envolvidas na seguinte reação: 



+ 


COjCHj 

C 

I 

c 

I 

co 2 ch 3 



í /% r ^C0 2 CHj 

l I 

^ 'co 2 ch 3 


co 2 


43. Proponha um mecanismo para a seguinte reação: 



Química orgânica das 
drogas 

Descoberta e planejamento 


D 



Librium' 


Ativan' 


roga é qualquer substância absorvi- 
da que altera determinada função 
física ou fisiológica no corpo huma- 
no. Ela pode ser um gás. um líquido ou um 
sólido, e pode apresentar uma estrutura sim- 
ples ou complicada. As drogas têm sido usa- 
das pelos seres humanos há mais de mil anos 
para aliviar a dor e tratar doenças. Por intermé- 
dio de tentativas-e-erros. as pessoas aprenderam 
quais ervas, raízes e cascas poderíam ser usadas 

para propostas medicinais. O conhecimento sobre os remédios naturais foi passado de geração para geração, sem nenhum 
entendimento de como as drogas realmente atuavam. Aqueles que prescreviam as drogas — médicos, pajés e feiticeiros 
— foram membros importantes de cada civilização. Porém, as drogas que lhes eram disponíveis significam somente uma 
pequena fração das que estão disponíveis hoje em dia. 

Mesmo no início do século XX. não havia drogas para várias desordens funcionais, degenerativas, neurológicas 
e psiquiátricas; não existiam terapias hormonais, vitaminas e, mais significativo ainda, não havia nenhuma droga efe- 
tiva para a cura de nenhuma doença infecciosa. Os anestésicos locais tinham acabado de ser descobertos e havia 
somente dois analgésicos para o alívio das principais dores. Uma razão para que as famílias tivessem muitos filhos 
era porque várias crianças morriam de doenças infantis. O tempo de vida era geralmente curto. Em 1900. por exem- 
plo. a expectativa média de vida nos Estados Unidos era de 46 anos para o homem e 48 anos para a mulher. Em 1920. 
cerca de 80 em cada 100 mil crianças morriam antes de completar os 15 anos de idade, a maioria como resultado de 
doenças infecciosas no seu primeiro ano de vida. Atualmente existem drogas para o tratamento de quase todas as 
doenças, e isso é refletido pela expectativa de vida atual: 74 anos para o homem e 79 anos para a mulher. Agora, 
somente quatro de cada 100 mil crianças morrem antes dos 15 anos — principalmente de câncer, acidentes e doenças 
hereditárias. 

As prateleiras de uma farmácia moderna típica estão repletas com quase duas mil preparações, a maioria contém 
um único componente ativo, normalmente uma substância orgânica. Esses remédios podem ser engolidos, injetados, 
inalados ou absorvidos pela pele. Em 2001 , mais de 3, 1 bilhões de prescrições médicas foram dispensadas nos Estados 
Unidos. As drogas mais amplamente prescritas estão listadas na Tabela 30.1 em ordem do número de prescrições 
escritas. 
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Tabela 30.1 Drogas mais extensivamente prescritas nos Estados Unidos 




Nome comercial Nome genérico 


Estrutura 



Aplicação 


Hidrocodona Hidrocodona 

com APAP com APAP 



Atorvastatina 


Premarin a Estrogênios 

conjugados 



Analgésico 




Estatina (droga 
redutora do colesterol) 


Terapia de reposição 
hormonal 


Tenonmin 8 Atenolol 


Synthroid' Levotiroxina 


Zithromax 1 ' Azitromicina 






Lasix € 


Furosemida 


O 

h 2 ncch 2 


jT~\ 



OCH 2 CHCH 2 NHCH(CH 3 )2 

OH 


Agente bloqueador 
0-adrenérgico 
(antiarrítmico e 
anti-hipertensivo) 




Tratamento do 
hipotireoidismo 


Antibiótico 




Diurético 
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Tabela 30.1 (Continuação) 


Nome comercial Nome genérico 

Trimox® Amoxicilina 



Norvusc® 


Xanux 


Albuterol® 


Clarítin 


Hidrodiuril' 


Prilosec® 


Anlodipina 


Alprazolam 


Albuterol 


Loratadina 


Estrutura 


HO— 



— 

Aplicação 
Antibiótico 



HtC 


COCH 2 CH 3 
H 2 NCH 2 CH 2 OCH 2 £ 




0 

1 

COCH 2 CH 3 



Hidroclorotiazida 

(HCTZ) 


Omcprazol 


O w O 

H 2 NSOjy^/ S n nh 

H 



Bloqucador dc canais dc 
cálcio (anii-hipcrtcnsivo) 


Tranquilizante 


Broncodilatador 


Anti-histamínico 


Diurético 


Tratamento do refluxo 
ácido do estômago 
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Em geral, os antibióticos são as drogas mais prescritas. No mundo desenvolvido, as drogas para o coração são as 
mais receitadas, em parte porque elas são comumente ingeridas pelo resto da vida do paciente. Nos últimos anos, as pres- 
crições de drogas psicotrópicas têm diminuído, pois os médicos estão mais cientes dos problemas associados à depen- 
dência. As prescrições para asma têm aumentado, refletindo a maior incidência (ou falta de ciência) da doença. O 
mercado americano responsabiliza-se por 50% das vendas da indústria farmacêutica. A população americana da tercei- 
ra idade (em 2005, aproximadamente 30% da população terá mais de 50 anos) conduzirá à demanda aumentada para o 
tratamento de condições, como altos níveis de colesterol, hipertensão, diabetes, osteoartrite e sintomas da menopausa. 

Neste livro encontramos muitas drogas, vitaminas e hormônios e, em muitos casos, discutimos o mecanismo pelo 
qual cada substância produz seu efeito biológico. A Tabela 30.2 mostra algumas dessas substâncias, suas aplicações c 
onde são discutidas no texto. Agora veremos como as drogas são descobertas e como são nomeadas; examinaremos, 
ainda, algumas das técnicas usadas atualmente por cientistas em suas pesquisas por novas drogas. 



Nomeação das drogas 

Os nomes das drogas mais exatos são os nomes químicos que definem suas estruturas. Porém, esses nomes são longos 
e complicados para agradar os médicos e o público em geral. A indústria farmacêutica pode escolher o nome comercial 
da droga que desenvolveu. O nome de propriedade (nome comercial ou marca comercial) identifica um produto 
comercial e o distingue de outros produtos. Um nome de propriedade pode ser usado somente pelo proprietário da marca 
registrada, a qual pode ser um nome, um símbolo ou um desenho. É de interesse da indústria escolher um nome que 
seja fácil de lembrar e de pronunciar, para que, quando a patente expirar, o público continue a solicitar a droga pelo seu 
nome comercial. 
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Cada droga tem também um nome genérico que a indústria farmacêutica pode usar para identificar o produto. A 
indústria que desenvolve a droga escolhe um nome genérico de uma lista de dez nomes fornecida por um grupo inde- 
pendente. É interessante para a indústria escolher um nome genérico difícil de pronunciar e de ser lembrado para que os 
médicos e consumidores continuem a usar o nome de propriedade familiar. Os nomes de propriedades devem começar 
com letra maiúscula, enquanto os nomes genéricos não. 

Os fabricantes de drogas podem patentear e obter os direitos exclusivos das drogas que desenvolvem. Uma patente 
é válida por 20 anos. Uma vez expirada, outra empresa pode comercializar a droga sob nome genérico ou sob sua pró- 
pria marca registrada, à qual se dá o nome de genérico registrado. Por exemplo, o antibiótico ampicilina é vendido como 
Penbritin® pela companhia que detém a patente original. Agora que a patente expirou, a droga é vendida por outras com- 
panhias com outros nomes, como, por exemplo, Ampicin, Ampilar, Amplital, Binotal, Nuvapen, Pentrex, Ultrabion, 
Viccillin e outros 30 nomes genéricos registrados. 

As drogas de venda livre nas farmácias estão disponíveis sem a necessidade de uma prescrição médica. Elas em 
geral são misturas que contêm um ou mais princípios ativos (drogas genéricas ou comerciais), adoçantes e outros com- 
ponentes inertes. Por exemplo, as preparações chamadas Advil® (Whitehall Laboratories), Motrin® (Upjohn) e Nuprin® 
(Bristol-Meyers Squibb), todas contêm ibuprofeno, analgésico leve e antiinflamatório. O ibuprofeno foi patenteado na 
Inglaterra, em 1964, pela Boots Inc., e o FDA (Food and Drug Administration) aprovou seu uso sem prescrição, em 1984. 



I 


Substâncias protótipos 


ÀJ 9 




O objetivo dos químicos medicinais é encontrar substâncias que apresentem efeitos 
potentes sobre determinadas doenças, com efeitos colaterais mínimos. Em outras 
palavras, uma droga deve reagir seletivamente com o seu alvo e ter efeitos negati- 
vos mínimos. Uma droga deve atingir o local certo no corpo humano, na concentra- 
ção e no tempo certos. Em decorrência, a droga deve ter solubilidade apropriada a 
fim de permitir o seu transporte para a célula-alvo. Se a droga for administrada por 
via oral, deve ser insensível às condições ácidas do estômago e também deve ser 
resistente à degradação enzimática pelo fígado antes de atingir o alvo. Finalmente, 
a droga deve ser eliminada intacta ou ser degradada a substâncias inofensivas que 
possam também ser eliminadas. 

Agentes medicinais usados pelo homem, desde os tempos antigos, forneceram 
o ponto de partida para o desenvolvimento do arsenal de drogas atual. Os compo- 
nentes ativos foram isolados de ervas, frutos, raízes e cascas usadas na medicina tra- 
dicional. A dedaleira, por exemplo, forneceu a digitoxina, um estimulante cardíaco. 
A casca da árvore chamada cinchona produziu a quinina, usada contra a malária. As 
cascas do salgueiro contêm os salicilatos usados no controle da febre e dor. O suco 
pegajoso da papoula do ópio oriental forneceu a morfina, usada em dores severas, e a codeína para o controle da tosse. 
Em 1882, mais de 50 ervas diferentes eram usadas para fazer remédios. Muitas dessas ervas eram cultivadas nos jardins 
dos estabelecimentos religiosos e usadas no tratamento de doenças. 

Os cientistas ainda pesquisam novas plantas e bagas, além da flora e da fauna, que podem produzir novas substân- 
cias medicinais. O Taxol®, substância isolada da casca da árvore teixo do Pacífico, é um agente anticâncer reconhecido 
recentemente (Seção 18.12). 

Uma vez que uma droga de ocorrência natural é isolada e sua estrutura determinada, ela pode servir como um pro- 
tótipo na pesquisa por outras substâncias biologicamente ativas. Uma substância protótipo é aquela que tem a função 
de servir de base para uma pesquisa. Análogos de uma substância protótipo são sintetizados na tentativa de se encontrar 
um que possa apresentar propriedades terapêuticas melhoradas ou menores efeitos colaterais. O análogo pode ter um 
substituinte diferente da substância protótipo, uma cadeia ramificada em vez de uma cadeia linear ou um sistema de anel 
diferente. A modificação da estrutura da substância protótipo é chamada modificação molecular. 


▲ Dedaleira 


30.3 


Modificação molecular 


Um exemplo clássico de modificação molecular foi o desenvolvimento dos anestésicos locais sintéticos a partir da cocaí- 
na. Ela é obtida das folhas da Erythroxylon coca , arbusto nativo dos Andes na América do Sul. A cocaína é um anesté- 
sico local altamente eficaz, mas produz distúrbios no sistema nervoso central (SNC) que vão desde uma euforia inicial 
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a uma depressão severa. Analisando etapa por etapa a molécula da cocaína — com 
a remoção do grupo metoxicarbonila c a clivagem do anel de sete membros — , os 
cientistas identificaram a parte da molécula responsável pela atividade anestésica 
local, sem prejuízos para o SNC. Esse conhecimento levou a uma substância protó- 
tipo melhorada — um éster do ácido benzóico que apresenta uma cadeia carbônica 
com um grupo amino terciário terminal. 



Cocaína 

substância protótipo 



O 

substância protótipo melhorada 



Centenas de ésteres foram sintetizados, resultando em análogos com substi- ^ Folhas de coca 
tuintes no anel aromático, com grupos alquila ligados ao nitrogênio e ésteres com o 

comprimento da cadeia alquflica modificado. Os anestésicos obtidos com sucesso por meio da modificação molecular 
foram a benzocaína. anestésico tópico, e a procaína. comumente conhecida pelo nome comercial de Novocaína*. 



I 

O 


Benzocaína 1 



procaína 

Novocaina' 


CH\CH> 

/ N Ç 

CHjCH> O 


NH 



lidocaína 

Xllocalna J 


Devido ao fato de o grupo éster da procaína ser rapidamente hidrolisado por esterases séticas (enzimas que catali- 
sam a hidrólise de ésteres), a procaína tem um curto tempo de meia- vida. Em conseqüéncia. substâncias com grupos 
amida que são menos facilmente hidrolisáveis foram sintetizadas (Seção 17.6). Dessa maneira, a lidocaína. um dos anes- 
tésicos injetáveis mais amplamente usados, foi descoberta. A velocidade com que a lidocaína é hidrolisada diminui com 
a presença de seus dois substituintes metila na posição orto . que fornecem um impedimento estético ao grupo carboni- 
la vulnerável. 

Mais tarde, os médicos reconheceram que a ação de um anestésico administrado in vivo (em organismos vivos) 
poderia ser consideravelmente prolongada se fosse administrada junto com a epinefrina. A epinefrina é um vasoconstrí- 
tor, portanto reduz o fornecimento de sangue e permite que a droga permaneça cm seu sítio-alvo por período maior. 

Testando substâncias estrutural mente modificadas em ensaios biológicos, os cientistas descobriram que a substitui- 
ção da junção éster da procaína por um grupo amida conduziu a uma substância — o hidroclorídrato de procainamida 
— que age como depressor cardíaco e apresentou também uma atividade anestésica local. O hidroclorídrato de procai- 
namida é atualmente usado como antiarrítmico. 



CHjCH 2 cr o 


hidroclorídrato de procainamida 


A morfina, analgésico mais usado em dores severas, é o padrão pelo qual outros medicamentos analgésicos são 
medidos. Apesar de os cientistas terem aprendido como sintetizar a morfina, todo o produto comercial é obtido do ópio. 
suco de uma espécie de papoula. A morfina está presente no ópio em 10%. A metilação de um dos grupos OH da mor- 
fina produz a codeína, que apresenta um décimo da atividade analgésica da morfina. A codeína inibe profundamente o 
reflexo da tosse. Ela está presente no ópio em 3%. mas obtém-se a maior parte da codeína comercial pela metilação da 
morfina. A csteríficação de um dos grupos OH da morfina produz uma substância com potência reduzida similar. A ace- 
t ilação de ambos os grupos OH forma a heroína, que é muito mais potente que a morfina. A heroína é menos polar que 
a morfina, de maneira que cruza a barreira hematoencefática mais rapidamente, resultando em uma 'onda' rápida. A 
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heroína foi banida em muitos países devido ao grande abuso. Ela é sintetizada com o uso do anidrido acético para ace- 
tilar a morfina. Em decorrência, heroína e ácido acético são formados como produtos. Agências de repressão às drogas 
usam cães treinados para reconhecer o odor característico do ácido acético. 




A modificação molecular da codeína levou ao dextrometorfano, componente ativo de muitos remédios para a tosse. 
A etorfma foi sintetizada quando os cientistas se deram conta de que a potência analgésica estava relacionada à capaci- 
dade de a droga se ligar, hidrofobicamente, ao receptor opiáceo (Seção 30.6). A etorfma é cerca de duas mil vezes mais 
potente que a morfina, mas não é segura o suficiente para ser usada em seres humanos. Ela é usada como tranquilizan- 
te em elefantes e em outros animais de grande porte. A pentazocina é útil na obstetrícia, pois reduz a dor do parto sem 
deprimir a respiração da criança, como faz a morfina. 



dextrometorfano 



CH 

I 



pentazocina 


A metadona foi sintetizada por cientistas alemães, em 1944, na tentativa de se encontrar uma droga para tratar os 
espasmos musculares. (Foi originalmente chamada ‘Adolfina’ em homenagem a Adolph Hitler.) Só dez anos mais tarde 
foi reconhecido — depois da construção de modelos moleculares — que a metadona e a morfina tinham formas pareci- 
das. Diferente da morfina, ela pode ser administrada via oral e apresenta um tempo de meia- vida consideravelmente 
maior (24 a 26 horas) que a morfina (2 a 4 horas). São observados efeitos cumulativos no caso de doses repetidas de 
metadona; entretanto, o uso de doses menores em maiores intervalos de tempo é possível. É usada, por isso, para tratar 
dores crônicas e sintomas de abstinência do vício da heroína. A redução e posterior acetilação do grupo carbonila da 
metadona leva à formação do a-acetilmetadol. O isômero levo (— ) dessa substância pode suprimir os sintomas de abs- 
tinência por 72 horas (Seção 5.13, volume 1). Quando o Darvon® (isometadona) foi descoberto, pensou-se que era o 
analgésico ideal e que não causaria dependência; contudo, mais tarde descobriu-se que ele não tinha vantagens terapêu- 
ticas sobre outros analgésicos eficazes e menos tóxicos. 


ch k „ch 3 
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O CH,CH, 
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ch 3x / ch 3 
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a-acetilmetadol 
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isometadona 
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Note que a morfina e todas as substâncias preparadas pela sua modificação molecular têm uma característica em 
comum: um anel aromático ligado a um carbono quaternário que está ligado, por intermédio de dois carbonos, a uma 
amina terciária. 
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30.4 


Screening randômico 


A substância protótipo usada para o desenvolvimento de muitas drogas é descober- 
ta pelo screening de milhares de substâncias randomicamente. Um screening ran- 
dômico, também conhecido como screening cego, consiste na busca por uma 
substância farmacologicamente ativa, sem nenhum conhecimento prévio de que 
estruturas químicas podem apresentar atividade. O primeiro screening randômico 
foi realizado por Paul Ehrlich, que procurava por uma ‘bala mágica’ contra tripa- 
nossomas — microorganismos que causam a doença do sono africana. Após testar 
mais de 900 substâncias contra tripanossomas, Ehrlich testou algumas em outras 
bactérias. A substância de número 606 (salvarsan) mostrou-se altamente eficaz con- 
tra os microorganismos (espiroquetas) que causam a sífilis. 

Uma parte importante do screening randômico é o reconhecimento de uma 
substância ativa. Isso requer o desenvolvimento de um teste para a atividade bioló- 
gica desejada. Alguns testes podem ser feitos in vitro — por exemplo, na pesquisa 
de uma substância que irá inibir determinada enzima. Outros são feitos in vivo — 
por exemplo, na pesquisa de uma substância que salvará um rato de uma dose letal 
de um vírus. Um problema relacionado aos testes in vivo é que as drogas podem ser 
metabolizadas de maneiras distintas por animais diferentes. Portanto, uma droga 
ativa em um rato pode ser menos ativa, ou mesmo sem atividade, no homem. Outro 
problema envolve a regulação da dosagem do vírus e da droga. Se a dose do vírus 
for muito alta poderá levar o rato à morte, apesar da presença da substância biolo- 
gicamente ativa, que poderia salvar o animal. Por outro lado, se a dose da droga 
potencial for muito alta, esta poderá matar o animal, enquanto uma dose menor 
poderia tê-lo salvo. 

A observação de que corantes azos efetivamente colorem fibras de lã (proteí- 
na animal) deu aos cientistas a idéia de que tais corantes poderiam, seletivamente, 
ligar-se também a proteínas bacterianas. Mais de 10 mil corantes foram testados, in 
vitro , em testes antibacterianos, mas nenhum apresentou atividade antibiótica. 
Alguns cientistas argumentaram que os corantes deveriam ser testados in vivo, pois 
os médicos precisavam, realmente, de agentes antibacterianas que curassem infec- 
ções em humanos e animais, e não em tubos de ensaios. 

Estudos in vivo foram feitos em camundongos infectados com uma cultura de 
bactérias. Nesse momento, a sorte dos investigadores aumentou. Diversos corantes 
neutralizaram infecções gram-positivas. O menos tóxico deles, o Prontosil (coran- 
te vermelho-claro), tornou-se a primeira droga usada no tratamento de infecções 
bacterianas. 
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Paul Ehrlich (1854-1915) foi 

um bacteriologista alemão. 
Tomou-se médico pela 
Universidade de Leipzig e foi 
professor da Universidade de 
Berlim. Em 1892, ele 
desenvolveu uma antitoxina 
ativa contra a difteria. Em 1908, 
pelo seu trabalho em imunidade, 
recebeu o Prêmio Nobel de 
fisiologia ou medicina com Ilya 
Ilich Mechnikov. 

Ilya Ilich Mechnikov 
(1845-1916), conhecido como 
Elié Metchnikoff, nasceu na 
Ucrânia. Foi o primeiro cientista 
a reconhecer a importância das 
células brancas do sangue na 
resistência à infecção. 
Metchnikoff sucedeu Pasteur 
como diretor do Instituto 
Pasteur. 


Bactérias gram-negativas têm uma 
membrana externa que cobre sua 
parede celular; bactérias gram- 
positivas não possuem essa 
membrana externa, mas geralmente 
apresentam uma parede celular 
mais espessa e rígida. Os dois tipos 
podem ser distinguidos por um 
método de coloração inventado 
por Hans Christian Gram, que 
coloria de rosa as bactérias gram- 
negativas e de vinho as bactérias 
gram-positivas. 
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Gerhard Domagk (1895-1964) 

foi um cientista pesquisador da 
1. G. Farbenindustrie, fábrica 
alemã de corantes e outros 
produtos químicos. Ele realizou 
estudos que mostraram que o 
Prontosil era um agente 
antibacteriano eficaz. Sua filha, 
que estava morrendo de 
infecção por estreptococo, 
resultado de um corte no dedo, 
foi a primeira paciente a receber 
a droga e ser curada. O 
Prontosil ficou famoso quando 
foi usado para salvar a vida de 
Franklin D. Roosevelt Jr., filho 
do presidente dos Estados 
Unidos. Domagk recebeu o 
Prêmio Nobel de fisiologia ou 
medicina em 1939, mas Hitler 
não permitia que alemães 
aceitassem o Prêmio Nobel, 
uma vez que Cari von Ossietsky, 
alemão que estivera em um 
campo de concentração, 
ganhara o Prêmio Nobel da paz 
em 1 935. Domagk aceitou o 
prêmio em 1947. 


O fato de o Prontosil ter sido inativo in vitro e ativo in vivo deveria ter indica- 
do aos bacteriologistas que o corante tinha sido transformado em uma substância 
ativa pelo organismo mamífero, mas isso não ocorreu. Mais tarde, quando os cien- 
tistas do Instituto Pasteur investigaram o Prontosil, notaram que os camundongos 
aos quais a droga tinha sido administrada não eliminavam uma substância verme- 
lha. A análise da urina mostrou que os camundongos eliminavam a para-acetami- 
dobenzenossulfonamida, substância incolor. Os químicos sabiam que as anilinas 
eram acetiladas in vivo, portanto prepararam a substância não acetilada (sulfanila- 
mida). Quando a sulfanilamida foi testada em camundongos infectados com estrep- 
tococo, todos eles foram curados, enquanto os animais-controle não tratados com a 
droga morreram. A sulfanilamida foi a primeira droga do tipo sulfa. 



para-acetamidobenzenossulfonamida para-aminobenzenossulfonamida 

sulfanilamida 


Vimos que a sulfanilamida age inibindo a enzima bacteriana que transforma u 
ácido para-aminobenzóico em ácido fólico (Seção 25.8). Assim, a sulfanilamida é 
uma droga bacteriostática , e não uma droga bactericida. Uma droga bacteriostá- 
tica inibe o crescimento da bactéria, enquanto uma droga bactericida mata a bac- 
téria. A sulfanilamida inibe a enzima porque os grupos sulfonamida e ácido 
carboxílico têm tamanhos similares. Muitas drogas foram planejadas com a utiliza- 
ção de substituições isostéricas similares (seções 25.8 e 25.9). 


30.5 


Acaso no desenvolvimento de drogas 


Muitas drogas foram descobertas acidentalmente. A nitroglicerina, droga usada no alívio dos sintomas da angina (dor 
no coração), foi descoberta quando os trabalhadores que a manuseavam, na indústria de explosivos, sentiram fortes 
dores de cabeça. A investigação revelou que essas dores eram causadas pela capacidade da nitroglicerina de produzir 
dilatação dos vasos sangüíneos. A dor associada a um ataque de angina resulta da incapacidade dos vasos sangüíneos 
em suprir o coração com a quantidade de sangue necessária. A nitroglicerina alivia a dor pela dilatação dos vasos san- 
güíneos cardíacos. 
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O tranqüilizante Librium® também foi descoberto acidentalmente. Leo Stembach sintetizou uma série de 3-óxido 
de quinazolinas, mas nenhuma das substâncias mostrou-se farmacologicamente ativa. Uma das substâncias não foi sub- 
metida ao teste, pois não era a 3-óxido de quinazolina planejada para ser sintetizada. Dois anos depois de o projeto ter 
sido abandonado, um funcionário do laboratório encontrou essa substância enquanto fazia a limpeza do local e Stembach 
decidiu que deveria submetê-la ao teste antes de ser jogada fora. A substância apresentou propriedades tranquilizantes e, 
ao ter sua estrutura investigada, descobriu-se que se tratava de uma 4-óxido de benzodiazepina. A metilamina, em vez 
de deslocar o cloro para formar uma 3-óxido de quinazolina diferente, adicionou-se ao grupo imina do anel de seis mem- 
bros, levando a abertura e o fechamento desse anel como um anel de sete membros. Foi dado à substância o nome comer- 
cial de Librium®; ela começou a ser utilizada em 1960. 
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3-óxido de 
quinazolina 



O Librium® foi modificado estruturalmente na tentativa de encontrar outros 
tranqüilizantes. Uma modificação bem-sucedida produziu o Valium®, droga quase 
dez vezes mais potente que o Librium''. Atualmente, existem oito benzodiazepíni- 
cos em uso clínico como tranquilizante nos Estados Unidos e outros 15 no exterior. 
O Xanax® é um dos medicamentos mais prescritos; o Rohypnol®, dentre outras, é 
conhecido como ‘droga do estupro’. 



flurazepam 
Dalmane (1970) 


clonazepam 
Klonopin® (1975) 



alprazolam 
Xanax* (1970) 



lorazepam 
Ativan® (1977) 


30.6 


Receptores 



Leo H. Stembach nasceu na 
Áustria, em 1908. Em 1918, 
depois da Primeira Guerra 
Mundial e da dissolução do 
Império austro-húngaro, seu pai 
se mudou para Cracóvia, na 
recém-criada Polônia, obtendo 
a concessão para abrir uma 
farmácia. Stembach foi aceito 
na Escola de Farmácia da 
Universidade de Jagiellonian, 
onde se tornou mestre em 
farmácia e PhD em química. 
Com a discriminação que 
crescia contra cientistas judeus 
no Leste Europeu, em 1937 
Stembach se mudou para a 
Suíça a fim de trabalhar com 
Ruzicka (p. 1088) no Instituto 
Federal Suíço de Tecnologia 
(ETH). Em 1941, a Hoffinann — 
LaRoche trouxe Stembach e 
outros cientistas para os 
Estados Unidos. Ele se tomou 


Muitas drogas exercem efeito fisiológico pela interação com um sítio ligante espe- 
cífico na célula chamado receptor. Esse é o motivo pelo qual uma pequena quanti- 
dade de droga pode causar efeitos mensuráveis. Os receptores das drogas são em geral 
glicoproteínas ou lipoproteínas, o que explica o fato de enantiômeros diferentes de 


químico pesquisador da 
companhia LaRoche em Nutley, 
Nova Jersey, onde passou a 
exercer a função de diretor de 
química medicinal. 
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uma droga apresentarem efeitos distintos (Seção S.15, volume 1). Alguns receptores são partes de membranas celulares, 
enquanto outros são encontrados no citoplasma — material de fora do núcleo. As células normalmente não apresentam 
os mesmos receptores, por isso as drogas têm considerável especificidade. Por exemplo, a epinefrina possui efeitos inten- 
sos sobre o músculo cardíaco, mas quase nenhum efeito sobre os músculos de outras partes do corpo. Os ácidos nuclei- 
cos — particularmente o DNA — também agem como receptores para certos tipos de drogas. 

Uma droga interage com seu receptor por intermédio dos mesmos tipos de interações ligantes — ligação de hidro- 
gênio, atrações eletrostáticas e interações de Van der Waals — que encontramos em outros exemplos de reconhecimen- 
to molecular (Seção 24.8). O fator mais importante da interação droga-receptor é o encaixe perfeito: quanto maior a 
afinidade da droga pelo seu sítio ligante, maior será sua atividade biológica potencial. Duas drogas que têm o DNA como 
receptor são a cloroquina (antimalarial) e a 3,6-diaminoacridina (antibacteriana). Essas substâncias cíclicas planas 
podem deslizar para dentro da hélice dupla do DNA, entre os pares de bases, interferindo na replicação normal do DNA. 
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Algum conhecimento sobre as bases moleculares da ação das drogas — tal como a interação de uma droga com seu 
receptor — permite o planejamento e a síntese de novas substâncias que poderão ter a atividade biológica desejada. Por 
exemplo, quando um excesso de histamina é produzido pelo corpo, ocorre o aparecimento de sintomas associados à gripe 
comum e com respostas alérgicas. Isso é o resultado da interação do grupo etilamino protonado da histamina com uma 
parte do receptor carregado negativamente. 
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histamina 
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receptor 
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Molecule Gallery: 

Histamina: 

difenidramina; 

prometazina; 

promazina 
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As drogas que interferem na ação natural da histamina — chamados anti-his- 
tamínicos — ligam-se aos receptores da histamina, mas não desencadeiam a mesma 
resposta. Assim como a histamina, essas drogas possuem um grupo amino protona- 
do que se liga ao receptor, além dos grupos volumosos que impedem a aproxima- 
ção do receptor da molécula da histamina. 


anti-histaminicos 
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difenidramina 

Benadryl 


prometazina 

Promina 


promazina 

Talofen" 



CAPÍTULO 30 Química orgânica das drogas — Descoberta e planejamento 629 


A acetilcolina é um neuro-hormônio que aumenta o peristaltismo, a insônia e a memória, além de ser essencial para 
a transmissão nervosa. Uma deficiência de receptores de acetilcolina nas células do cérebro — receptores colinérgicos 
— contribui para a perda de memória característica da doença de Alzheimer. Os receptores colinérgicos são estrutural- 
mente similares aos receptores histamínicos. Em decorrência, os agentes anti-histamínicos e colinérgicos apresentam ati- 
vidades duplicadas, como, por exemplo, o anti-histamínico difenidramina, que é usado no tratamento da insônia e no 
combate a doenças do movimento. 
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O excesso na produção de histamina pelo corpo também causa hipersecreção dos ácidos gástricos pelas células da 
parede do estômago, levando ao desenvolvimento de úlceras. Os anti-histamínicos que bloqueiam os receptores histamí- 
nicos — prevenindo, assim, as respostas alérgicas associadas ao excesso na produção da histamina — não têm nenhum 
efeito sobre a produção de HC1. Esse fato levou os cientistas à conclusão de que um segundo tipo de receptor histamí- 
nico desencadeia a liberação do ácido no estômago. 

A 4-metil-histamina foi usada como substância protótipo porque apresentou fraca inibição da secreção de HC1. 
Cerca de 500 modificações moleculares foram feitas em um período de dez anos, antes da descoberta de quatro agentes 
antiúlcera clinicamente úteis. Dois deles são o Tagamet® e o Zantac®. Note que o bloqueio estérico do sítio receptor não 
é fator importante dessas substâncias. As drogas antiúlcera, comparadas aos anti-histamínicos, possuem anéis mais pola- 
res e cadeias laterais mais longas. 
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Tagamet 

O Tagamet ~ tem o mesmo anel imidazol que a 4-metil-histidina, além de apresentar um átomo de enxofre e um 
grupo funcional do tipo guanidina (Seção 23.1). O Zantac® possui um anel heterocíclico diferente e, apesar de a cadeia 
lateral ser similar àquela do Tagamet®, não contém um grupo guanidina. 

As observações de que a serotonina estava envolvida na geração de ataques de enxaqueca conduziram ao desenvol- 
vimento de drogas capazes de se ligar aos receptores de serotonina. O sumatriptano, introduzido em 1991, não aliviou 
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Tutorial Gallery: 
Similaridades 
estruturais das 
classes das drogas 
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somente a dor associada às enxaquecas, mas também outros sintomas da doença, 
como a sensibilidade a iuz e sons e a náusea. 



serotonina 
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O sucesso do sumatriptano impulsionou a busca de novos agentes por modificação molecular e três novos triptanos 
foram introduzidos em 1997 e 1998. Esses triptanos de segunda geração estão, em deteminados aspectos, melhores do 
que o sumatriptano — especialmente no tempo de meia-vida, que é maior, nos efeitos colaterais cardíacos reduzidos e 
na melhor penetração no SNC. 
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Nos testes de substâncias modificadas, é comum encontrar uma substância cuja atividade farmacológica seja com- 
pletamente diferente se comparada à substância protótipo. Por exemplo, a modificação molecular do antibiótico sulfo- 
namida levou à tolbutamida, droga de atividade hipoglicemiante (Seção 25.8). 


H 2 N 



sulfonamida 



NHCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 


tolbutamida 


A modificação molecular da prometazina, um anti-histamínico, levou à clorpromazina, droga que, apesar de não 
apresentar atividade anti-histamínica, é capaz de baixar a temperatura corporal. Essa droga era usada na cirurgia de tórax, 
procedimento antes do qual tomava necessário envolver os pacientes em lençóis frios e molhados, para baixar a tempe- 
ratura corporal. Esse era um método antigo de acalmar pacientes psicóticos; um psiquiatra francês usou essa droga em 
alguns de seus pacientes. Ele descobriu que a clorpromazina era capaz de suprimir os sintomas psicóticos a ponto de os 
pacientes apresentarem características comportamentais quase normais. Porém, eles desenvolviam rapidamente movi- 
mentos involuntários descoordenados. Após milhares de modificações moleculares, descobriu-se que a tioridazina apre- 
sentava efeitos calmantes com menos efeitos colaterais problemáticos. Ela está em uso clínico como anti psicótico. 
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clorpromazina 
Torazina ‘ 


tioridazina 

Mellaril 
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Algumas vezes, uma droga é desenvolvida para determinada proposta e, mais tarde, descobre-se que ela tem pro- 
priedades que a tomam mais eficaz em outro tipo de doença. Os betabloqueadores, por exemplo, foram originalmente 
desenvolvidos para aliviar a dor associada à angina pela redução do trabalho feito pelo coração. Mais tarde, apresenta- 
ram propriedades anti-hipertensivas e agora são usados, principalmente, no controle da hipertensão, doença que preva- 
lece no mundo ocidental. 


30.7 


Drogas como inibidores enzimáticos 


Nos capítulos anteriores, discutimos sobre diversas drogas que agem pela inibição de enzimas (seções 25.8 e 25.9). A 
penicilina, por exemplo, destrói as bactérias pela inibição da enzima que sintetiza a parede celular desses microorganis- 
mos (Seção 17.15). 


O 


RCNH — HC 


-OH 


nu r 

+ \\ 
c-rN- 

// u 

o 


-S- 


CH,, 

/ 

~ CHq 


N COO‘ 


_A 

enzima 

ativa 


penicilina 


RCNH— HC 



JL_ 

enzima 

inativa 


A bactéria desenvolve resistência à penicilina pela secreção da penicilinase, enzima que destrói a penicilina por inter- 
médio da hidrólise do seu anel /3-lactâmico antes que a droga possa interferir com a síntese da parede celular da bactéria. 
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Os químicos desenvolveram drogas que inibem a penicilinase. Se tal droga é administrada ao paciente com a peni- 
cilina, o antibiótico não é destruído. Isso é um exemplo de uma droga que, em si, não tem efeito terapêutico, mas age 
protegendo uma droga terapêutica. 

O inibidor da penicilinase é a sulfona, que é facilmente preparada a partir da penicilina pela oxidação do átomo de 
enxofre com a utilização de um peroxiácido (Seção 20.4). 
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Como a sulfona se parece com o antibiótico original, a penicilinase a utiliza como substrato, formando um éster, 
como faz com a penicilina. Se o éster for hidrolisado, a penicilinase será liberada e, então, estará livre para reagir com 
a penicilina. Porém, a sulfona retiradora de elétrons fornece uma via alternativa à hidrólise, que leva à formação de uma 
imina estável. Devido ao fato de iminas serem suscetíveis ao ataque nucleofílico, um grupo amino do sítio ativo da peni- 
cilinase reage com a imina, formando uma segunda ligação covalente entre a enzima e o inibidor. O grupo ligado cova- 
lentemente inativa a penicilinase, acabando dessa maneira com a resistência a essa enzima. A sulfona é um outro 
exemplo de inibidor suicida baseado no mecanismo (Seção 25.8). 
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O que faz da sulfona um inibidor eficaz é que o grupo imina reativo não aparece até que a sulfona tenha se ligado 
à enzima. Em outras palavras, o inibidor tem um alvo específico. Por outro lado, se uma imina fosse administrada dire- 
tamente ao paciente, não seria específica, podendo reagir com qualquer nucleófilo encontrado. 

Quando duas drogas são administradas simultaneamente a um paciente, seus efeitos combinados podem ser aditi- 
vo, antagônico ou sinergístico. O efeito de duas drogas usadas em combinação pode ser igual, menor ou tão bom quan- 
to a soma dos efeitos obtidos quando as drogas são administradas individualmente. A administração da penicilina e da 
sulfona juntas resulta em um sinergismo de drogas: a sulfona inibe a penicilinase, portanto a penicilina não pode ser des- 
truída, sendo capaz de inibir a enzima que sintetiza a parede celular da bactéria. 

Uma outra razão para se administrar duas drogas em combinação é o fato de que se algumas bactérias forem resis- 
tentes a uma das drogas, a segunda minimizará a chance de proliferação das cepas resistentes. Por exemplo, dois agen- 
tes antimicrobianos, isoniazida e rifampicina, são administrados em combinação no tratamento da tuberculose. 
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Normalmente, leva-se de 15 a 20 anos para um grupo de bactérias tomar-se resistente aos antibióticos. As fluoro- 
quinolonas foram a última classe de antibióticos a ser descoberta mais de 30 anos atrás, portanto a resistência a drogas 
tomou-se um problema cada vez mais importante na química medicinal. Mais e mais bactérias estão se tomando resis- 
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tentes a todos os antibióticos — até mesmo a vancomicina, que até recentemente era 
o antibiótico de última escolha. 

A atividade antibiótica das fluoroquinolonas resulta da sua capacidade em inibir 
a DNA girase, enzima utilizada na transcrição (Seção 27.10). Felizmente, essas enzi- 
mas dos mamíferos e das bactérias são diferentes o suficiente, sendo que as fluoroqui- 
nolonas inibem somente a enzima bacteriana. 

Existem diferentes fluoroquinolonas. Todas têm substituinte flúor, o qual aumenta a lipofilicidade da droga, permi- 
tindo sua penetração em tecidos e células. Se o grupo carboxila ou a ligação dupla do anel da 4-piridinona forem remo- 
vidos, toda a atividade será perdida. A troca dos substituintes do anel da piperazina causa uma mudança na excreção da 
droga do fígado para os rins, o que é útil para pacientes cuja função hepática é prejudicada. Os substituintes do anel da 
piperazina também afetam o tempo de meia-vida da droga. 
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A aprovação do Zyvox® pelo FDA, em abril de 2000, foi recebida com certo alívio pela comunidade médica. Essa 
droga é a primeira de uma nova família de antibióticos: as oxazolidinonas. Em testes clínicos, o Zyvox® mostrou uma 
cura de 75% dos pacientes infectados com uma bactéria que se tomou resistente a todos os outros antibióticos. 
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O Zyvox® é uma substância sintética planejada por cientistas para inibir o crescimento bacteriano em um ponto dife- 
rente dos quais os outros antibióticos exercem seus efeitos. Ele inibe a iniciação da síntese proteica pela inibição da for- 
mação do complexo entre o tRNA que carrega o primeiro aminoácido, o mRNA e o ribossoma 30S (Seção 27.13). Devido 
ao novo tipo de atividade dessa droga, espera-se que a resistência não se desenvolva ou que o faça muito lentamente. 
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Planejamento de um substrato suicida 


É importante que uma droga apresente o mfnimo possível de efeitos colaterais indesejáveis. Ela deve ser administrada 
em quantidade suficiente para atingir o efeito terapêutico; porém, uma grande quantidade de droga pode ser letal. O índi- 
ce terapêutico de uma droga é a razão entre a dose letal e a dose terapêutica. Quanto maior for o índice terapêutico, 
maior será a margem de segurança da droga. 

A penicilina é um antibiótico eficaz que tem alto índice terapêutico porque interfere na síntese da parede celular 
— células bacterianas têm parede celular, diferente das células humanas. Que outras características das paredes celu- 
lares poderiam levar ao planejamento de um antibiótico? Sabemos que as enzimas e outras proteínas são polímeros de L- 
aminoácidos. As paredes celulares, porém, contêm tanto L quanto D-aminoácidos. Conseqüentemente, se a racemização 
dos L-aminoácidos de ocorcência natural, que leva à formação de misturas de l e D-aminácidos, pudesse ser evitada, os 
D-aminoácidos não estariam disponíveis para incorporação nas paredes celulares, o que levaria ao término da síntese 
das paredes. 
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Vimos que a racemização de aminoácidos é catalisada por uma enzima que requer o piridoxal fosfato como uma 
co-enzima (Seção 25.6). Necessita-se, portanto, de uma substância que iniba essa enzima. Um análogo de aminoácido 
seria um bom inibidor, pois o substrato natural da enzima é um aminoácido. 

A primeira etapa da racemização é a remoção do a-hidrogênio do aminoácido. Se o inibidor tiver um grupo de par- 
tida no carbono /3, este pode ser deslocado pelos elétrons que ficaram da remoção do próton, em vez dc esses elétrons 
serem deslocalizados para o anel piridínico. (Compare o mecanismo mostrado aqui àquele mostrado para a racemização 
na Seção 25.6.) Transiminação com a enzima leva à formação de um aminoácido cr-0-insaturado que reage, irreversivel- 
mente, com a imina formada pela enzima e a coenzima. Como a enzima agora está ligada à coenzima por meio de uma 
junção amina, preferencialmente a uma junção imina, ela não pode mais sofrer uma reação de transiminação com seu 
substrato aminoácido. Dessa maneira, a enzima foi inativada irreversivelmente. Esse é um outro exemplo de inibidor que 
não se toma quimicamente ativo até que esteja no sítio ativo da enzima-alvo. 
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Relação estrutura-atividade quantitativa (QSAR) 


O enorme custo que envolve a síntese e o teste farmacológico de milhares de substâncias modificadas, na tentativa de 
encontrar uma droga ativa, levou os cientistas a desenvolver uma estratégia mais racional — chamada planejamento 
racional de drogas — para planejar moléculas biologicamente ativas. Eles se deram conta de que se uma propriedade 
física ou química de uma série de substâncias pudesse ser correlacionada à atividade biológica, eles poderiam saber qual 
propriedade da droga estaria relacionada a determinada atividade. Com esse conhecimento, os cientistas puderam plane- 
jar substâncias que poderíam ter boa chance de exibir a atividade desejada. Essa estratégia foi um grande avanço em rela- 
ção à estratégia randômica de modificação molecular, que era tradicional mente utilizada. 

O primeiro indício de que a propriedade física de uma droga podería estar relacionada à sua atividade biológica apa- 
receu há quase cem anos. quando cientistas reconheceram que o clorofórmio (CHCI 3 ). o dietil-éter, o ciclopropano e o 
óxido nitroso (N 2 0) eram úteis como anestésicos gerais. Obviamente, as diferentes estruturas químicas dessas substân- 
cias não poderíam explicar os seus efeitos farmacológicos similares. Assim, alguma propriedade física deveria justificar 
a similaridade dc suas atividades biológicas. 
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Corwin H. Hansch nasceu em 
Dakota do Norte, nos Estados 
Unidos, em 1918. Tomou-se 
bacharel pela Universidade de 
Illinois e PhD pela Universidade 
de Nova York. Ê professor de 
química da Faculdade de 
Pomona desde 1946. 


No início dos anos 1960, Corwin Hansch postulou que a atividade biológica de 
uma droga dependia de dois processos. O primeiro é a distribuição : uma droga deve 
ser capaz de ir do ponto onde entra no corpo até o receptor, onde exerce seu efeito. 

Por exemplo, um anestésico deve cruzar o meio aquoso (sangue) e penetrar na bar- 
reira lipídica das membranas celulares nervosas. O segundo processo é a ligação : 
quando uma droga atinge o seu receptor, ela deve interagir adequadamente com ele. 

O clorofórmio, o dietil-éter, o ciclopropano e o óxido nitroso foram colocados, 
separadamente, em uma mistura de l-octanol e água. O 1-octanol foi escolhido 
como solvente apoiar, pois com sua longa cadeia e sua cabeça polar ele é um bom 

modelo para a membrana biológica. Quando a quantidade da droga dissolvida em cada uma das fases foi medida, des- 
cobriu-se que todas apresentavam um coeficiente de distribuição similar (a razão entre a quantidade dissolvida no 1- 
octanol e a quantidade dissolvida na água). Em outras palavras, o coeficiente de distribuição poderia estar relacionado à 
atividade biológica. As substâncias com menores coeficientes de distribuição — mais polares — não podiam penetrar na 
membrana celular apoiar; as substâncias com maiores coeficientes de distribuição — mais apoiares — não podiam cru- 
zar a fase aquosa. Isso significava que o coeficiente de distribuição de uma substância podia ser usado para determinar 
se ela deveria ser testada in vivo. A técnica usada para relacionar uma propriedade de uma série de substâncias com a 
atividade biológica é conhecida como relação est rutura-atividade quantitativa (QSAR) 1 . 

A determinação da propriedade física de uma droga não pode substituir o teste in vivo , pois o comportamento da 
droga, uma vez atingido o receptor adequado, não poderá ser previsto pelo coeficiente de distribuição apenas. Entretanto, 
a análise de QSAR proporciona um modo de guiar os químicos a estruturas com maior probabilidade de possuir a ativi- 
dade biológica desejada. Dessa maneira, a modificação molecular, que levaria a substâncias sem a atividade desejada, 
pode ser evitada. 

No exemplo seguinte, QSAR foi útil não somente na determinação da estrutura de uma droga potencial mente ativa, 
mas também na determinação de algo sobre a estrutura do sítio receptor. Uma série de 2,4-diaminopirimidinas substituí- 
das, usada como inibidor de diidrofolato redutase (Seção 25.8), foi investigada. 



R 


R' 


2,4-diaminopirimidina 


A potência dos inibidores pode ser descrita pela equação 

potência = 0,807? - 7,34 a — 8,14 

onde os parâmetros a e tt são parâmetros dos substituintes. 

O parâmetro a é a medida da capacidade de doar ou retirar elétrons dos substi- 
tuintes R e R'. O coeficiente negativo de c indica que a potência é aumentada pela 
doação de elétrons (Capítulo 17, Problema 75). O fato de o aumento da basicidade da 
droga aumentar a sua potência sugere que a droga protonada é mais ativa que a droga 
não protonada. 

O parâmetro tt é a medida do caráter hidrofóbico dos substituintes. A potência foi mais bem relacionada ao tt quan- 
do o valor do mais hidrofóbico entre dois substituintes foi usado, em vez da soma dos valores de tt de ambos os substi- 
tuintes. Isso sugere que o receptor tem uma bolsa hidrofóbica que pode acomodar um, mas não dois substituintes. 

Na busca por um novo analgésico, a potência da droga foi descrita pela seguinte equação, onde HA indica se R é 
um aceptor de ligação hidrogênio e se B é um fator estérico: 
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A sigla QSAR vem do inglês “Quaniitativc Structure-Aclivity Relationship". (N. doT.) 
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Na pesquisa de uma droga para ser usada no tratamento da leucemia, uma análise de QSAR mostrou que a ativida- 
de antileucêmica de uma série de triazinas substituídas estava relacionada à capacidade de doação de elétrons do subs- 
tituinte. Quando, porém, outra análise de QSAR mostrou que a toxicidade dessas substâncias estava também relacionada 
à capacidade de doação de elétrons do substituinte, foi decidido que seria infrutífero continuar sintetizando e testando 
essa classe de substâncias. 

Além da solubilidade e dos parâmetros dos substituintes, algumas das propriedades que têm sido correlacionadas à 
atividade biológica são: o potencial de oxidação-redução, o tamanho molecular, a distância interatômica de grupos fun- 
cionais, o grau de ionização e a configuração. 


30.10 


Modelagem molecular 



▲ Antibiótico netropsina 
ligado a uma fenda pequena 
do DNA. 


As substâncias com atividades biológicas similares geralmente têm estruturas pare- 
cidas, pois a forma de uma molécula determina se esta será reconhecida por um 
receptor e se apresentará, então, atividade biológica. Devido ao fato de os compu- 
tadores poderem desenhar modelos moleculares das substâncias no vídeo e movê- 
los para assumir conformações diferentes, a modelagem molecular computado- 
rizada permite um planejamento mais racional das drogas. Existem programas de 
computador que ajudam os químicos a procurar coleções de milhares de substâncias 
existentes para achar aquelas com propriedades estruturais e conformacionais apro- 
priadas. 

Qualquer substância que se mostrar promissora pode ser desenhada no compu- 
tador com a imagem tridimensional de um sítio receptor. Por exemplo, a ligação da 
netropsina, antibiótico com ampla faixa de atividade antimicrobiana, a uma fenda 
pequena do DNA é mostrada na Figura 30. 1 . 

O encaixe entre a substância e o receptor sugere modificações que podem ser 
feitas na substância a fim de resultar em uma ligação mais favorável. Desse modo, 
a seleção das substâncias a serem sintetizadas, para posterior teste de atividade bio- 
lógica, pode ser mais racional, permitindo a descoberta mais rápida de substâncias 
farmacologicamente ativas. A técnica se tomará mais útil quando os cientistas 
aprenderem mais sobre os sítios receptores. 


31 Síntese orgânica combinatória 

A necessidade de grandes coleções de substâncias que possam ser testadas farmacologicamente, na pesquisa constante 
por novas drogas, tem levado os químicos orgânicos ao desenvolvimento de uma estratégia sintética que utiliza a produ- 
ção em massa. Essa estratégia, chamada síntese orgânica combinatória, envolve a síntese de um grande grupo de subs- 
tâncias relacionadas — conhecido como biblioteca — pela ligação covalente de grupos de unidades estruturais 
diferentes. Por exemplo, se uma substância pode ser sintetizada pela conexão de três unidades estruturais diferentes, e 
se cada grupo de unidades estruturais contém 10 substâncias interconversíveis, então 1.000 (10 X 10 X 10) substâncias 
diferentes podem ser preparadas. Essa estratégia mimetiza claramente a natureza, a qual usa os aminoácidos e os ácidos 
nucleicos como unidades estruturais para a síntese de um número enorme de proteínas diferentes e ácidos nucleicos. 

A primeira exigência da síntese combinatória é a disponibilidade de uma variedade de pequenas moléculas reativas 
para serem usadas como unidades estruturais. Devido à pronta disponibilidade de aminoácidos, a síntese combinatória 
se iniciou pela criação de bibliotecas peptídicas. Os peptídeos, porém, têm uso limitado como agente terapêutico porque 
geralmente não podem ser administrados por via oral, além de ser metabolizados rapidamente. Atualmente, os químicos 
orgânicos criam bibliotecas de moléculas orgânicas pequenas para o uso em síntese combinatória de substâncias protó- 
tipos modificadas ou como um complemento para o planejamento racional de drogas. 

Um exemplo da estratégia usada em síntese combinatória é a criação de uma biblioteca de benzodiazepinas. Essas 
substâncias podem se originar de três diferentes grupos de unidades estruturais: a 2-aminobenzofenona, o aminoácido e 
o agente alquilante. 
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A 2-aminobenzofenona está ligada a um suporte sólido de maneira que permita sua rápida remoção por hidrólise 
ácida (Figura 30.2). O aminoácido — TV-protegido e ativado pela conversão em um fluoreto de acila — é então adicio- 
nado. Após a formação da amida, o grupo protetor é removido e o anel de sete membros é criado como resultado da for- 
mação da imina. Uma base é adicionada para remover o hidrogênio da amida, formando um nucleófilo que reage com o 
agente alquilante adicionado. O produto final é depois removido do suporte sólido. 

Para sintetizar uma biblioteca dessas substâncias, o suporte sólido que contém a 2-aminobenzofenona pode ser divi- 
dido em diversas partes, e o aminoácido diferente pode, então, ser adicionado a cada parte. Os produtos cfclicos também 
podem ser divididos cm diversas partes e um agente alquilante diferente pode ser adicionado a cada parte. Dessa manei- 
ra. podem ser preparadas muitas benzodiazepinas diferentes. A síntese combinatória não deve apresentar necessariamen- 
te um substrato preso a um suporte sólido, mas a presença desse suporte aumenta o rendimento da reação, pois nenhum 
produto se perde durante a etapa de purificação. 




▲ Figura 30.2 

Síntese orgânica combinatória de benzodiazepinas. 
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j>M Drogas antivirais 

Uma pequena quantidade de drogas úteis clinicamente tem sido desenvolvida para infecções virais. Esse progresso lento 
é devido à natureza dos vírus e a forma com que eles se multiplicam. Os vírus são menores do que as bactérias. Um vírus 
é constituído de um ácido nucleico — DNA ou RNA — envolvido por uma camada de proteína. Ele penetra na célula 
hospedeira ou simplesmente injeta o seu ácido nucleico dentro da célula. Nos dois casos, o ácido nucleico é transcrito e 
integrado ao genoma do hospedeiro. 

As drogas antivirais são análogos de nucleosídeos, interferindo com a síntese do DNA ou do RNA. Dessa manei- 
ra, impedem a replicação virai. Por exemplo, o aciclovir, droga usada contra o vírus do herpes, tem forma tridimensio- 
nal similar à guanina, podendo, portanto, enganar o vírus pela sua incorporação ao DNA virai no lugar da guanina. Uma 
vez que isso acontece, a cadeia do DNA não pode mais crescer, pois o aciclovir carece de um grupo 3' -OH. O DNA 
interrompido se liga à DNA polimerase, que o inativa irreversivelmente (Seção 27.7). 

A citarabina, empregada contra a leucemia mielocítica aguda, compete com a citosina pela incorporação ao DNA 
virai. Essa droga contém uma arabinose no lugar de uma ribose (Tabela 22.1). O grupo 2'-OH na posição j3 impede que 
as bases do DNA se emparelhem apropriadamente (Seção 27.7). 

A ribavirina é um agente antiviral de largo espectro que inibe a síntese do mRNA (Seção 27.10). Uma etapa na via 
metabólica responsável pela síntese da guanosina trifosfato (GTP) consiste na conversão da inosina monofosfato (IMP) 
em xantosina monofosfato (XMP). A ribavirina é um inibidor competitivo da enzima que catalisa essa etapa; portanto, 
interfere com a síntese do GTP e, em decorrência, com a síntese de todos os ácidos nucleicos. 

A idoxuridina foi aprovada nos Estados Unidos somente para o tratamento tópico de infecções oculares, apesar 
de ser usada para herpes em outros países. Essa substância tem um grupo iodo no lugar do grupo metila da timina e 
pode ser incorporada ao DNA no lugar da timina. O crescimento da cadeia pode continuar porque a idoxuridina tem 
um grupo 3' -OH. O DNA que incorporou a idoxuridina, porém, é mais facilmente quebrado e também não é transcri- 
to adequadamente. 


3 


O 



aciclovir 

Adoviri*' 

usado em infecções 
por Herpes simplex 



citarabina 

Cytosar 
usado contra a 
leucemia mielocítica aguda 


ribavirina 

Viramid® 
agente antiviral 
de largo espectro 


idoxuridina 

Herplex 05 
aprovado para 
uso oftálmico tópico 


Economia das drogas • Regulações governamentais 

O custo médio do lançamento de uma nova droga no mercado é de 1 00 a 500 milhões de dólares. Esse custo tem de ser 
amortizado rapidamente pelo fabricante, pois a data inicial de uma patente é a data em que a droga é descoberta primei- 
ro. Uma patente dura em média 20 anos, contados a partir da data de sua aplicação. Leva-se em média 12 anos para uma 
droga chegar ao mercado, após a sua descoberta inicial, portanto a patente protege a droga por somente oito anos. É ape- 
nas durante os oito anos da proteção da patente que o mercado da droga pode fornecer lucro suficiente para que os cus- 
tos sejam ressarcidos e o lucro possa ser gerado para realização de novas pesquisas. O tempo de vida médio de uma droga 
é de somente 15 a 20 anos; após esse tempo, ela é em geral substituída por uma mais nova e aprimorada. Cerca de ape- 
nas uma entre três drogas fornece lucro para a companhia. 

Por que custa tanto para se desenvolver uma nova droga? Primeiro, o FDA tem padrões altíssimos que devem ser 
seguidos antes da aprovação de uma droga para determinado uso. Antes de o governo americano se envolver com a regu- 
lamentação das drogas, era comum se observarem charlatões que utilizavam placebos ou até mesmo medicamentos pre- 
judiciais. Com início em 1906, o Congresso aprovou leis que administravam a fabricação, a distribuição e o uso das 
drogas. Essas leis são atualizadas de tempos em tempos como reflexo das mudanças ocorridas. A lei atual requer que todas 
as drogas novas sejam completamente testadas em sua eficácia e segurança, antes que sejam usadas pelos médicos. 
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Um fator importante que contribui para o alto preço de muitas drogas é a pequena taxa de êxito no avanço do con- 
ceito iniciai até o produto aprovado: somente uma ou duas em cada cem substâncias testadas tomam-se uma substância 
protótipo: em mais de cem modificações estruturais de uma substância protótipo, apenas uma é levada a estudos poste- 
riores e somente 10% dessas substâncias tomam-se drogas comerciais. 


Medicamentos órfãos 

Devido ao custo elevado associado ao desen- 
volvimento de uma droga, as empresas farma- 
cêuticas estão relutantes na realização de 
pesquisas sobre novas drogas para doenças raras. Mesmo se 
uma empresa descobrisse uma droga, não havería como 
recuperar os seus gastos, devido à demanda limitada. Em 
1983. o Congresso norte-americano aprovou o Decreto dos 
Medicamentos Órfãos. Esse decreto cria subsídios públicos 
para financiar a pesquisa e fornece créditos para mais de 
50% dos custos do desenvolvimento e comercialização de 


medicamentos — chamados medicamentos órfãos — para 
doenças ou condições que afetam cerca de 200 mil pessoas. 
A empresa que desenvolve a droga tem ainda quatro anos de 
direitos comerciais exclusivos se a droga não for patcnteávcl. 
Nos dez anos anteriores à aprovação desse decreto, menos de 
dez medicamentos órfãos foram desenvolvidos. Hoje exis- 
tem mais de cem e outros 600 estão cm desenvolvimento. 

Drogas originalmente desenvolvidas como medicamentos 
órfãos incluem o AZT (para o tratamento da Aids). o Taxol® 
(para o tratamento do câncer de ovário), o Exosurf Neonataí 
(para o tratamento da síndrome da aflição respiratória cm crian- 
ças) e o Opticrom® (para o tratamento da dilatação da córnea). 



Resumo 

A droga é uma substância que interage com uma molécu- 
la biológica, provocando uma resposta fisiológica. Cada 
droga tem um nome comercial que só pode ser usado pelo 
proprietário da patente, a qual é válida por 20 anos. Uma 
vez expirado o prazo da patente, outras empresas podem 
comercializar a droga sob um nome genérico, que pode 
ser usado por qualquer empresa farmacêutica. Drogas 
pouco pesquisadas, uma vez que seriam usadas em condi- 
ções que afetam menos de 200 mil pessoas, são os deno- 
minados medicamentos órfãos. O FDA tem altos padrões 
que devem ser respeitados antes da aprovação de uma 
droga para determinado uso. O custo médio para se lançar 
uma droga no mercado é de 230 milhões. 

O protótipo para uma nova droga é chamado subs- 
tância protótipo. A mudança estrutural em uma substân- 
cia protótipo é chamada modificação molecular. Um 
screening randômico (ou screening cego) é a pesquisa 
por uma substância protótipo farmacologicamente ativa, 
sem nenhuma informação prévia sobre que estruturas 
poderiam apresentar determinada atividade. A técnica que 
relaciona uma propriedade de uma série de substâncias a 
sua atividade biológica é conhecida como relação estru- 
tura-atividade quantitativa (QSAR). 


Muitas drogas exercem efeitos fisiológicos pela liga- 
ção com um sítio ligante específico nas células chamado 
receptor. Algumas drogas agem pela inibição de enzimas 
ou pela ligação com o ácido nucleico. A maioria das dro- 
gas antivirais são semelhantes aos nucleosídeos: interfe- 
rem na síntese do DNA ou RNA e. em decorrência, inibem 
a rcplicação virai. 

Uma droga bacteriostática inibe o crescimento da 
bactéria: uma droga bactericida mata a bactéria. Nos últi- 
mos anos, muitas bactérias têm se tomado resistentes a 
todos os antibióticos, e essa resistência tem sido um pro- 
blema importante em química medicinal. 

O índice terapêutico de uma droga é a razão entre a 
dose letal e a dose terapêutica. Quanto maior o índice 
terapêutico, maior é a margem de segurança da droga. O 
efeito de duas drogas usadas em combinação é chamado 
sinergismo das drogas. 

Grandes coleções de substâncias que podem ser tes- 
tadas são preparadas por síntese orgânica combinatória 
— síntese de um grupo de substâncias relacionadas por 
meio de unidades estruturais conectadas covalentcmente. 
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Problemas 


1. Qual é o nome químico das seguintes drogas? 

a. benzocaína 

b. procaína 

2. Com base na substância protótipo para o desenvolvimento da procaína e Jidocaína, proponha estruturas para outras subs- 
tâncias que você gostaria que fossem testadas como anestésicos. 

3. Qual das seguintes substâncias podería exibir melhor atividade tranqüilizante? 



4. Qual das seguintes substâncias seria melhor anestésico? 

CH 3 CH 2 CH 2 OH ou CH 3 OCH 2 CH 3 

5. O que explica a facilidade de formação da imina entre a penicilinase e o antibiótico sulfona que combate a resistência à 
penicilina? 

6. Para cada um dos seguintes pares de substâncias, indique a substância que você espera ser o inibidor mais potente da dii- 
drofolato redutase: 




7. A dose letal do tetraidrocanabinol em camundongos é de 2g/kg, e a dose terapêutica é de 20 mg/kg. A dose letal do pen- 
total sódico em camundongos é de 100 mg/kg, e a dose terapêutica é de 30 mg/kg. Qual é a droga mais segura? 

8. A seguinte substância é um inibidor suicida da enzima que catalisa a racemização de aminoácidos: 

O 

II 

HC=CCHCO" 

I 

* nh 2 
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Proponha um mecanismo que explique como essa substância inativa irreversivelmente a enzima. 

9. Explique como cada uma das drogas antivirais mostradas na Seção 30.12 diferem do nucleosfdeo de ocorrência natural 
mais semelhante. 

10. Mostre um mecanismo para a formação de um 4-óxido de benzodiazepina a partir da reação de um 3-óxido de quinazoli- 
na com a metilamina. 

1 1 . Mostre como o Valium* poderia ser sintetizado a partir do cloreto de benzoíla. da /xira-cloroanilina. do iodeto de metila e 
do éster etílico da glicina. 



12. Mostre como o Tagamct® podería ser sintetizado a partir dos materiais de partida indicados a seguir. 


CH 2 OH 


^ \ + hsch 2 ch 2 nh 2 

K CHi 


C-N 


/ 

N 

I 

C 

CHjS^ X SCH> 


[{ CH 3 


C— N 
/ 

N 

I 

C 

ch 2 ch 2 sch 2 nh^ ^nhch, 


+ 


ch 3 nh 2 




Respostas dos problemas 
solucionados 


CAPÍTULO 15 

15-1. a. 4 b. Será aromático se for cíclico, se for planar c se cada carbono 
do anel tiver um orbital p. 15-2. b. c, e, g 15-5. quinolina = sp 2 -. indol = 
p\ imidazol = 1 é sp 7 c I 6 p\ purina = 3 são sp 2 e 1 é p\ pirimidina = ambos 
sâo sp 2 15-7. Ciclopentadieno tem o p/^ menor. 15-10. a. Ciclopropano 
(em o menor p K a b. 3-bromo-ciclopropeno 15-11. a 15-12. um ligante. 
dois anti-ligantes. um anti-ligante; dois elétrons -rr no OM ligante e um cm 
cada um dos OMs anti-ligantes 15-13. não 

15-15. a. CH 3 ÇHCH 2 CH 2 CH 2 CH 3 c. CH 3 CH 2 ÇHCH 2 CH 3 


b. ^c„ 2 oh a. Qr CH:Br 

15-17. ambos reagirão aproximadamente na mesma velocidade 

15- 23. a. etilbenzeno b. isopropilbenzeno c. íec-butilbenzeno d. tert- pen- 
tilbenzeno e. rerr-butilbenzeno f. 3-fenilpropcno 

CAPÍTULO 16 

16- 1. a. orto-etilfenol b. ffieto-bromo-clorobenzeno c. »ie/a-bromo-benzal- 
deído d. orfó-etiltolueno 





16-4. a. 1,3,5-tribromobenzeno b. 3-nitrofenol c. p-bromotolueno d. 1,2- 
diclorobenzeno 


16-5. a. .COOH 

CT 


b. 


^y c H 2 °cH 3 


c. 


Çr 

COOH 


COOH 


d. 


^^ch 2 ch 2 nh 2 


16-7. a. doa elétrons por ressonância e retira elétrons indutivamente b. doa 
elétrons indutivamente c. retira elétrons por ressonância e retira elétrons 


indutivamente d. doa elétrons por ressonância c retira elétrons indutivamente 

e. doa elétrons por ressonância c retira elétrons indutivamente f. retira elé- 
trons indutivamente 

16-8. a. fenol > tolueno > benzeno > bromobenzeno > nitrobenzeno 

b. tolueno > elorometilbenzeno > dicloromctilbenzeno > difluorometil- 
benzeno 




16-12. São todos orientadores meta. 


f. 


ÔL, 



O 

II 

16-13. a. CICHiCOH 


II 

b. 0 2 NCH 2 C0H 

O 

♦ II 

c. H 3 NCH 2 COH 

d. COOH 

ò 


16-15. a. não houve reação 


b. NH 2 



Br 


e. HOCCH 2 COH 

O 

II 

f. HCOH 


O 

II 

g. fch 2 coh 


h. COOH 



CH 



R-1 


R-2 QUÍMICA ORGÂNICA 


16-26. CH 3 CHCH 3 + CH 3 CHCH 3 + CH 3 CH“CH 2 + N 2 
Cl OH 

16- 29. a. l-cloro-2,4-dinitrobenzeno > p-cloro-nitrobcnzeno > clorobenzeno 
b. clorobenzeno > p- cloro-nitrobenzeno > l-cloro-2,4-dinitro-clorobenzeno 

CAPÍTULO 17 

17- 2. a. butanonitrila, cianeto de propila b. anidrido etanóico propanóico. 
anidrido acético propiônico c. butanoato de potássio: butirato de potássio d. 
cloreto de pentanoíla, cloreto de valerila e. butanoato de isobutila. butirato de 
isobutila f. N.N-dimetil-hexanamida g. 7 -butirolactama h. ácido ciclopenta- 
no-carboxflico i. /3-metil-valerolactona 17-4. ligação C-O em um álcool: 
sem carácter dc dupla ligação 17-5. A ligação mais curta tem a freqüência 
maior. 


O / 

a. CH 3 — CjO-|-CH 3 

2 1 
1 ■ maior 
3 = menor 


í/ 1 

b. CHj— C-O— CH 3 

1 t 

2 3 

1 = freqüência maior 
3 = freqüência menor 


O 


O O 

II II 

17-7. a. não houve reação b. CH 3 COH c. CH 3 — C — O — C — CH 3 d. 
não houve reação 

17-8. verdadeiro 

17-9. a. novo b. não houve reação c. mistura de dois 

O 

II 

17-13. a. CH 3 CH 2 CH 2 OH c. (CH 3 ) 2 NH e. CH 3 CO" 

b. CH 3 CH 2 NH 2 d.H-,0 f. HO — ^ ^NO; 

17-17. a. o grupo carbonila do éster é relativamente pouco reativo, nucleó- 
filo é relativamente pouco reativo, grupo de partida é uma base forte 
b. aminóliscs 

17-19. a. ácido carboxflico protonado. intermediário tetraédrico I. interme- 
diário tetraédrico III, HjO* . CH 3 OH* b. Cl - , ácido carboxflico. interme- 
diário tetraédrico II, H 2 0, CH 3 OH c. H ? 0 d. H 3 0' r se for usado exces- 
so de água: CH 3 OH 2 ‘ caso contrário. 17-22. a. CH 3 CH 2 CH 2 0 b. H 
tomaria a amina não reativa pela sua protonação. HO formaria o produto de 
hidrólise. RO formaria um éster. 17-23. butanoato de metila e metanol 
17-24. a. o álcool b. o ácido carboxflico 
17-31. 


O 

ch 3 cnh — ^ 


0 

I 


NO, 


NO, > CH 


,CNH — ( \ 


\=y 


> CH3CNH -o> 


0 

1 

CHjCNH 


^3 


17-32. a. brometo de pentila b. brometo de isocxila c. brometo de benzila 
d. brometo de cicloexila 


17-34. a. CH 3 CH 2 CH 2 Br b - CH 3 ÇHCH 2 Br c 

CH 3 

0 

1 

17-37. a. (CH 3 CH,),NCN(CH,CH 3 ) 2 


■O 


Br 


CAPÍTULO 18 

18-2. a. 3-metil-pentanal. /3-metil-valeraldeído b. 4-heptanona. dipropil 
cetona c. 2-metiM-heptanona, isobutil propil cetona d. 4-fenil-butanal, y- 
fenil-butiraldeído e. 4-etil-hexanal, -y-etil-caproaldeído f. l-hepten-3-ona, 
butil vinil cetona 18-3. a. 6-hidroxi-3-heptanona b. 2-oxociclo-hexil-meta- 
nonitrila c. 3-formil-penianamida 18-4. a. 2-heplanona b. para-nitro-aceto- 
fenona 18-5. a. dois; (R)-3-metil-3-hexanol e (S)-3-metil-3-hexanol b. um; 
2 -metil- 2 -pcntanol 

18-6. o 

II 

CH 3 CCH 2 CH 3 + CH 3 CH 2 CH 2 MgBr 

O 

II 

CH 3 CH,CCH,CH,CH 3 + CH 3 MgBr 


18-7. íon carboxilato + alcano 
18-9. 2-propanoI e 3-pentanol 

18-14. a . CH 3 CHCH 2 OH 

ch 3 

‘■O OH 


, Q- ch 2 


o 

18-15. a. <f\-C> 


O 

II 

b. CH,CNH, 


CNHCH 3 


chch 3 

OH 


c. CH 3 CNHCH 2 CH 3 
O 


d. CH 3 CN 




ch 2 ch 3 


\:h. 


CH, 


18-17. a. 1 X IO - ’ 2 b. 1 X IO -9 c.3.1 X IO -3 
18-20. a. O NCH 2 CH 3 + h 2 o 


'■ 0\ 


CH,CH, 


+ H 10 


ch 2 ch 3 


‘O 


C“N(CH 2 ) 3 CH 3 + H,0 

CH, 


d ‘ ) + H 2 ° 
ch 3 

18-25. a cetona com os substituintes nitro 
OH 

-CH,OH 

b. NaBH 4 

18-31. a. 26% b. 17% 


18-34. 


OH 


OfcH, 

Xs=/ CH 3 


CH, 


0 0 OO 

II II II II 

b. CH 3 COCCH 2 COCCH 3 

O 

II 

c. h,ncnhch 3 


d. não houve reação 


0 

1 

e. HOCOH 
+ *NH 4 


CO, + H-,0 



». CH 


H 

R 


OH 

I 

c. CH 3 CCH 2 CH 2 CH 3 

ch 3 

substância não tem um carbono assimétrico 


Respostas dos problemas solucionados 1 R-3 


OH 

d. CHjCH 2 CH 2 -|-CH 2 CH 3 
CH 3 
5 

18-37. cetona não estericamente impedida 


0 O 

1 I 

b. CH 3 OCCH 2 COCH 3 
um£-ceto éster 


CAPÍTULO 19 

o 

II 

19-2. a. CH 3 CCH 2 C— N 
uma£-ceto nitrila 

0 

1 

19-3. a. CH 3 CH > HC»CH > CH 2 =CH 2 > CH 3 CH 3 

OO OO 

II II II II 

b. CH 3 CCH 2 CCH 3 > CH 3 CCH 1 COCH 3 > 

O O O 

II II II 

> CH 3 OCCH 2 COCH 3 > CH 3 CCH 3 


O o 

•Ô-Ô- 


o 

r^NCHj 

O 


OH 

I 


I9.5. a. CH 3 CH— CCH 2 CH 3 b. 



OH 

I 

C-CH 2 c. 


OH 



d. 


OH OH 

6 / õv, 


mais estável 


OH O 

I 

e. CH 3 CH 2 C— CHCCH 2 CH 3 e 
mais estável 


OH O 

I II 

CH 3 CH = CCH 2 CCH 2 CH 3 

OH 


OH 

f. CH— CCH 3 e O ch 2 c=ch 2 

mais estável 

19-8. A etapa determinante da velocidade deve ser a remoção do próton do 
a-carbono da cetona. 


19-12. 


%AP 

D"| T~D 


O 

19-16. a. i^Jj 


Í Í 

CHjCCHjCCHj 


HO' 


o 0 0 

I II 

b. CHjCCH— CH 2 CH3CH2OCCH1COCH2CH3 CH3CH2O 


0 

1 

19-18. a. CH 3 CH 2 CH 2 CH 


O 

II 

b. CH 3 CCH 3 


c.rv 1 


O 

II 

CHiCH 


O 

d. CH 3 CH 2 CCH 2 CH 3 


0 0 

II II 

19-24. a. CH 3 CH 2 CH 2 CÇHCOCH 3 

0 0 

II II 

b. CH 3 CHCH 2 CÇHCOCH 2 CH 3 

CH, 

■ 

CHj CHCHj 

CH, 

ch 3 

/° H 

19-29. a. 1 Pch 3 

CCH, 

I 

O 

O 

OH 

“ CD 

‘CC 

II 

o 

HO 

‘óp 

n 

0 

II 

OH P CH 3 

19-34. a e d; b não tem um grupo carboxílico 19-35. a. brometo de metila 
b. bronude de metila (duas vezes) c. brometo de benzila d. brometo de isobu- 
tila 19-38. a. brometo de etila b. brometo dc pentila c. brometo dc benzila 
19-41.7 19-42. a. 3 b. 7 

CAPÍTULO 20 


20 - 1 . a. redução b. nenhum c. oxidação d. oxidação e. redução f. nenhum 
20-2. a. CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 OH e. não houve reação 

b. ch 3 ch 2 ch 2 ch 2 nh 2 f. CH 3 CH 2 OH 

CHjCH^CH^ /CH, 

0 

II 

g. ch 3 ch 

C ‘ P C \ 

H' X H 

d - ^ — OH 

b. (^NHCHj 

20-4. a. CH 2 NH 2 

d. ( V-CH 2 OH 
x — ' + CH 3 CH 2 OH 

b. ^ CH 2 OH 

e. CH 2 CH 2 CH 2 NHCH 2 CH 3 

OH 



c. CH,CH 2 CHCH 2 CH 3 


20 - 8 . a. 


O 

II 

1. CHjCH 2 CCH 2 CH 3 

0 

I 

2. CHjCH,CH,CH 2 C0H 


3. não houve reação 

0 

1 

1. CH 3 CH 2 CCH 2 CH 3 

0 

2. CH3CH2CH2CH2CH 


f. CH 3 CH 2 CH 2 CH 2 OH 


O O 

II II 

4. CH 3 CCH 2 CCHiCH 3 


x y 


0 

1 


6 . HOCCH,CH 2 COH 


3. não houve reação 

O O 

II II 

4. CH,CCH 2 CCH 2 CH 3 


r 


R-4 QUÍMICA ORGÂNICA 


cr 


< 1 


6 HCCHjCHí 


20-12. «.(KloeuDobi l-buteooc. mvu • 2- penieno d. fu-2-pcoto» 
20-17. l! nimouelttin c cumoc^cclfio. mu nk enuuioudeiivi 


2018. a. CH»Ç— CHCHjCH, 
OH 


V.1 

OH ó 

“OO 

Sf^OH 

C(CH,), 


-OC" 


>\ JUH 

Y^oh 

QCH^h 


20-24. a. 2. Vdimeiil-2-bulcno b ríi-4-ocitDO e rra/ii-4-ocieno 
20-26. k o alccno inrr a coníiguraçáo cis ou trsiu 

20». *■ O -CH 

b CHjCH^ — CCHjCHjCHjC— OCH,CH, 


CAPÍTULO 21 

21*1. a. 2.2-dmxtil-uindiiu b 4-cnl-pipcndma c. 3-metil-aza-cklob u t a no 
d. 2-metil-tio-ciclopropano r. 2.3-dimeiil-tctnidrofurano f. 2-cti]-oxa<ick>- 
butino 21-2. 0 oxigénio rctirador de elétrons oubiliu a base coojugada. 


21-3, 


cfcr 


b pK t *“ 8 c. 3-cloro-quifiocltduu 


r 


< Í H> 


21-7. CHjÇ-CHj ♦ NCHjCH^CH, 

dn, 


r* X 


r-f' 

21 - 22 . f\ 

N^NCH, 


2, “ Q > O” > O 


H 

21- 24. O imidatol forma ligações hidrogénio intramolecular e o Af meiil- 
imidaaol nk> forma. 21-25. 24% 21-26. sim 

CAPÍTULO 22 

22- 1. D-Ribosc é uma aldopentose. D-Sedocptulose é uma cetocptoie. D- 

Manosc é uma aldoexose. 22-3. a. L-gl»oen)defdo b t.-gliccraldcfdo 
e. D-gliccraldefdo 22-4. a. enanbômeros b diastercoiiómen» 22-5. a. i> 
ribose b i.-talosc c. i.-alose 22-6. a. (2A.35.4/7,SA>-2.3.4,5.6-pfnuidroii* 
hexanal b <25.3X.45.5S)-2.3 < 4.5 I 6-pen(aidroxi-hcxiiu] 22-7. opaicoac 

22-8. a. Uma cctocptose tem quatro carbonos auimétncoi (2* ■ 16 csiertoé- 
sómeros). b Uma aldoeptose tem cinco carbonos auimAricm (2* ■ 32 esie- 
reoisómcros). c. Uma cetotriose alo tem carbonos assimétricos; tudo. náo 
tem ettereoisómeros. 22-9. a. oidihol b oiditiol c D-gulitol 22-10. a. I. 
D-altrose 2. L-gabctosc b I. ougatose 2. D-fratose 22-12. D-tagaiote. d- 
galaciosc c D-talose 22-13. a. t -gulose b l- ácido gulánco t D-alosc c L- 
alose. D-altrose c D-talose. L-altrosc c L-talosc. D-galactose c l galactosc 

22- 14. a D-arábiaose e D-ribulosc b D-alosc c t> psicose c. i.-gulosc c i.-ux- 
bosc d. D-talose c d- tagatose 22-15. D-gulose c D-idose 22-16. a. D-gukv 
se c D-idose b L-xilose e L-lixose 22-17. a D-glicosc c Dmanosc b D-cn- 
tiosc c D-tneosc c. L-alose c L-altrose 22-19. A ■ D- glicose B ■ D-manote 
C ■ D-arab in ose D ■ D-eritrose 22-23. a. o grupo OH cm C-2 b o grupo 
OH cm C-2. C-3 e C-4 e. o grupo OH em C-3 c C-l 22-24. Uma anima 
protonada náo 6 um nucleófilo. 22-26. uma L-aldoexose 22-29. a. Eles 
náo podem receber sangue do tipo A. B ou AB. pois estes tem componentes 
açúcar que o sangue do tipo O náo tem. b Eles náo podem doar sangue para 
aqueles com sangue do tipo A. B ou O. pois o sangue AB (em c omponen t es 
açúcar que esses o u t r os tipos de sangue aio tem. 

CAPÍTULO 23 

23- 2. a. (R)-alaniaa b (A)-aspartato c. O carbooo o de lodos os D-aminoáci- 
dos. exceto a cistefna que tem a coníiguraçáo ft. 23-3. lie, Tir 

23-4. por causa do grupo amónia cktron-rctirador 

* <■ 

•NH, *NH, 


21-8. a. CH,C»I-CH, ♦ 

NCH, c. | 
CH, ^ 

J 4 N(CH,), 

O o 

b. hoÍch/h^hÍo - 

d. 

<jH, 

<jll, 

<jH, 

*NH, 



TOCHjCHiCliar 


b. CH,-CIK*HCH,CH,NCH, d. OIjNCHjQICHjCH— CH, 

CH, 


21-11. tipo carbftruon 




.Hl 




21-12. a. CHjN ♦ CH,— CHCH, c. CH,— CH, ♦ NCH-CHCH, 

I í 

OH OH CH, 

OH 

I 

b CHiN 4 CH,— CHCH, d. CH,— CHCHjCH-CH-OUNCH, 

Ô “ 

21-13. uma amina secundária c uma ami na terciária 

í '- 21 - ÇH, CH, 

Q* 9 • O' 


CH, 


NH, 


23-9. a. 5.43 b 10.76 c. 5.68 d. 298 23-10. a. Asp b Arg c. Asp d. Mct 
23-12. Leucina c isolcucma tém polaridades similares c valores dc pl. entáo 
das ap ar ecem como uma mancha. 23-15. His > Vai > Ser > Asp 23- 
18. a. i.- Ala. L-Asp. L-Clu b L-Ala c d- A la. L-Asp c oAsp. i.-Glu e d-GIu 

23- 20. a. 20* - 25.600.000.000 b 20 ,co 23-21. as ligações dos dois 

lados do a -carbono 23-26. a. 5.8% b 4.4% 23-29. Gli-Arg-Hp-Ala- 
Ghi-Leu-Met-Pro-Yd-Asp. 23-31. O reagente dc Edman poderia liberar 
dois amiDoácidos cm quantidades aproximadamente iguais. 23-33. Leu- 
Tir-Lis-Arg-Met-Fen-Atg-Ser 23-34. 1 10 A em uma a -hélice e 260 Â cm 
uma cadeia reta. 23-35. grupos náo- pobres do lado de fora e grupos polares 
do lado de dentro. 23-36. a. proteína em forma de charuto b de 

um hexâmero. 

CAPÍTULO 24 

24- 1. SS\ SG f .JL mt 24-5. O too hidróxido age como um 

noclcóGlo. 24-7. 23 X 24-10. perto dc um 

24-11. 


I 

. CHjCH, 


OH SQH, OCH^H, 


& 




Respostas dos problemas solucionados R-5 


24-13. Os grupos nitro levam o íon fenóxido a serem melhores grupos de 
partida do que o íon carboxilato. 24-15. Ser-Ala-Fen 24-17. A arginina 
forma uma ligação hidrogênio direta, a lisina forma uma ligação hidrogênio 
indireta. 24-19. NAM 24-20. O ácido desnatura a enzima. 24-22. lisina 

24- 25. Colocando um substituinte na cisteína poderia interferir com a ligação 
ou com a catálise do substrato. 

CAPÍTULO 25 

25- 1. Aumenta a suscetibilidade do carbono carbonflico diante do ataque 
nucleofnico. aumenta a nucleofilicidade da água e estabiliza a carga negativa 
no estado de transição. 25-2. pirofosfato 25-3. a. 7 b. 3 isolados a partir 
de dois outros 25-12. a. piridoxal fosfato e a-cetoglutarato 


28-7. a. CH 2 =CH CH,— CH CH 2 — CH 


0-' 


OH 

CH 2 COO' 


c. 5-adenosilmetionina 


O 

E II 

g— CH 2 CH 2 CSCoA 


HO 

25-13. alanina e aspartato 
25-19. 

O O 

CH^CSCoA-^ CHjCHCSCoA c0 .. nilma „„ : 

COO" COO 

25- 20. o grupo metilenn do N s .N l 0 -metileno-THF 

CAPÍTULO 26 

26- 2. ácido hexanóico, 3 ácido malônico e ácido glutárico 26-3. não 

26- 4. tripalmitato de gliceríla 26-6. Proteínas integrais terão uma maior per- 
centagem de aminoácidos não-polares. 26-7. A bactéria podería sintetizar 
fosfoacilgliceróis com mais ácidos graxos saturados. 26-12. As duas meta- 
des são sintetizadas da forma cabeça-cauda e então unidas por uma junção 
cauda-cauda. 26-20. fundido em cis; fundido em trans 26-21. um 0 -substi- 
tuinte 26-24. Dois são substituintes axiais e um é substituinte equatorial. 

CAPÍTULO 27 

27- 4. É uma base estável. 27-5. fosfocreatina 

27-12. a.3'— C— C— T— G— T— T— A— G— A— C — G — 5* 
b. guanina 27-13. a. 25 À b. 34 Â c. 46 Â 27-15. I0 I0 Â 
27-18. Met-Asp-Pro-Val-Ile-Lys-His 27-19. Met-Asp-Pro-Leu-Leu-Asn 
27-21. 5' — G-C-A-T-G-G-A-C-C-C-C-G-T-T A-T-T-A-A-A-C-A-C— 3* 

O 



vV cAn-V 


xantina 


27-25. a 


CAPÍTULO 28 

28-1. a. CH 2 =CHCI b. CH 2 — CCH 3 c.CF 2 =CF 2 

COCHj 

O 

28-2. poli(cloreto de vinila) 28-5. bolas de praia 


0 j C 1 > O 

OCH, CHx no 2 
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com pcrácidos. 268-270 
epoxidaçáo de mecanismo. 268 
hidrox ilação, 271 
oxidação. 268-270 
polimerizaçáo aniónica. $69 
polimerizaçâo catiónica. $68 
polimerizaçáo radicalar, $6$ 
AlcincKs) 

clivagem oxidativa. 279 
Alcinos terminais. 262 
Alcoóis primários 
oxidaçfto. 263. 288 
Álcool alflico. 271. 294 
Álcool bcnzflico. 13. 35-37, 73 
Álcool etílico, 416 
Álcool metflico. 106, 113 
Álcool propflico. 106 
Álcool secundário. 151. 156. 187- 
188. 258. 260. 263. 26$. 280. 453 
Álcool terciário. I $2 
Álcool terciário. 77. 153. 19$ 
Álcool(is). 

alquilaçáo do benzeno. 23 
com éster 


transcsterificaçAo. 106 
contido no sangue. 264 
Álcool desidrogenase, 270. 283 
Alcoóliscs. 101. 130. 133. 587 
Aldeído desidrogenase. 282 
Aldeídos or,/J insaturados 
adiçAo nuclcofílica. 180 
formaçAo. 220 

Aldeídos e cetonas insaturados 
adiçAo nuclcofílica. 181 
formaçAo. 220 
Aldeídos. 144 

adiçAo de água. 165 
adiçAo de álcool. 168-169 
adiçAo de enxofre nucleofflico. 

173 

halogenaçAo do carbono a. 208 
halogenaçAo promovida por base. 
208 

identificaçAo nlo 

espectrofotométrica. 164 
ilustraçAo, 144, 149 
insaturados 
formaçAo, 220 
adiçAo nucleofílica, 180 
nomenclatura. 145-148 
oxidaçAo. 266-268 
reações com aminas primárias. 
159 

reações com aminas secundárias, 
162-163 

reações com ilidas de fósforo. 

174 

reações com nitrogénios 
nucleofílicos, 159 
reações com oxigénios 
nucleofílicos. 165-170 
Alditol. 341, 368. 370 
Aldo-hexose. 338-339. 343. 346. 
347. 350. 372 
Aldolase 

mecanismo. 440-441 
mecanismo de quebra catalizada. 
441 

Aldopentose. 338. 371 
Aldoses. 337-340. 342-343. 344. 
347. 350. 368 
aumento de cadeia. 344 
configurações. 338-340 
oxidaçAo. 345 

reaçAocom fenil-hidrazina. 371 
reduçAo do tamanho da cadeia. 

345. 370 
reduçAo. 349 
Aldosterona. 51 1. 51 1 
Aldotetroses, 337 

Aldotriose (gliceraldefdo). 337. 463 
o- aminocetona. 372 
a-cetoglutarato. 469. 484 
a-glicosidase, 361 
Alifáticas. 2 
Al prazo lam. 627 

estrutura e aplicaçAo. 620 
AlquilaçAo de Friedel-Crafts. 15 
de benze no. 21-23 
definiçAo. 15 
ilustraçAo, 21 
mecanismo. 2 1 
AlquilaçAo 
de benzeno 

por acilaçAo-reduçAo. 23-25 


# 
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de carbono 

substâncias carboniladas, 
212-215 

via intermediária deenamina. 
215-217 

de carbono /3. 216-217 
Friedel-Crafts. 15 
de benzeno. 21-23 
definiçAo. IS 
ilustraçAo. 21 
mecanismo. 2 1 
monossacarfdeos. 352 
Alquilbenzeno, 23-24 
Alta energia de ligaçAo. 528 
Altamente regiosselctivo . 148 
Altman. Sidney. 538 
Amarelo-manteiga. 59 
Amerge. 630 
Amida de sódio, 65 
Amida Af-substitufda com um íon 
hidróxido 

mecanismo para a reaçAo. 159 
Amidas. 88 

Amido. 336. 356. 360. 361. 368 
Amilopectina. 360. 361 
Amilose. 360 
Amina(s). 297328 
com ácido nitroso 

mecanismo para a reaçAo. 
59-61 

inversAo. 299-300 
nomenclatura. 298-299 
óxido, 307 
primária 
adiçAo. 160 

reaçAo com cetonas, 160 
propriedades ácido-base. 300 
reações de substituiçAo. 440-44 1 
reações. 301-302 
secundária. 160 
adiçAo. 163-163 
reaçAo com cetonas. 161 
síntese. 308-310 

AminaçAo redutiva. 309. 310. 325. 
328. 386-387 
AminaçAo 

redutiva. 309-3 10. 325. 328. 
386-387 

Aminas primárias 
adiçAo. 160 

reaçAo com cetonas. 159 
Aminas secundárias. 160 
adiçAo. 162-163 
reaçAo com cetonas. 161 
Aminoácido N- protegido. 392, 
394-395. 

Aminoácido N- protegido. 392. 
394-395 

Aminoácido N-terminal. 387. 393. 
398-400. 402. 408 
Aminoácido* ácidos, 375-376 
Aminoácidos essenciais, 377, 447 
Aminoácidos heterocíclicos. 377 
Aminoácidos. 90. 373. 378 
analisador. 384 
C-ativaçAo, 391-394 
classificaçAo, 374-378 
com nihidrina 

mecanismo de reaçAo. 383 
configuraçAo, 378 


cromatografia de troca iónica, 
384-385 

cromatografia em camada 
delgada. 383 

cromatografia em papel. 383 
cromatograma, 385 
essencial. 377 

ligações dissulfeto. 387-390 
ligações peptídicas, 387-390 
síntese, 391-394 
mecanismo de descarboxilaçAo 
catalisada por PLP, 469 
mecanismo de racemizaçâo 
catalisada por PLP. 472 
mecanismo de transam inaçào 
catalisada por PLP, 469 
nomenclatura, 374-378 
N-proteçAo. 391-394 
ocorrência natural. 374-377 
oxidase 

mecanismo. 459 
propriedades ácido-base, 
379-380 
resíduos. 373 

resolução de misturas racémicas. 
386-387 

separaçAo. 382-385 
síntese. 391-394 
terminal C. 387 
terminal N, 387 
Aminoacilasc. 386 
Aminoacil-tRNA sinietase. 539 
Amino-açtkares. 363 
Aminocetona. 344, 372 
Aminólise. 101, 108. 130. 133 
Aminoptcrina. 479 
Aminotransferases. 469, 470 
Amoxicilina. 118 

estrutura e aplicaçAo. 620 
AMP. 124, 530 
Ampicilina, 118 
Amytal. 253 
Anabolismo. 448. 449 
Análise dos orbitais de fronteira. 
603 

Análise dos orbitais moleculares 
de fronteira. 603 
Análise orbita) 
fronteira. 603 
fronteira molecular. 603 
Análise retrossintética. 178, 278 
desconexões. 178-179 
Androgénicos. 510. 51 1 
Anéis fundidos. 65. 69. 71. 510 
Anel da flavina. 458-459 
Anel de benzeno 

ácido de Lewis como catalisador. 
50 

razAo ono- para. 49-50 
reações de Friedel-Crafts. 50 
retirada de elétrons 
ressonância. 39 
substituição eletrofílica. 40 
Anel di-hidropiridfnico. 455 
Anel piridfnico. 281-282. 320. 
468-469. 472 
Anel (iazólico. 461. 465 
Anel(éis) 

fundido em trans. 509 
AnelaçAo de Robinson. 230. 231, 
242. 245. 253 


ilustraçAo. 230 

AnelaçAo de Robinson. 230-231, 
242. 245. 253 
Anemia aplásiica. 13 
Anemia celular falciforme. 544 
Anemia perniciosa. 447. 474 
Anemia. 466 
aplástica. 13 
celular falciforme. 544. 
perniciosa, 447, 474 
Anestésico. 621. 622, 634 
Anfetamina, 32 
Ângulo de tensAo, 4597 
Grupos metila angular. 510 
Anidrido acético fórmico. 85 
Anidrido bcnzóico. 100. 134 
Anidrido de ácido. 84. 97. 99-100. 
128. 247. 352. 624 
Anidrido eianóico butanóico. 85 
Anidrido itálico, 128 
Anidrido glutárico, 128 
Anidrido misto, 85. 85. 125. 133, 
466 

Anidrido propiónico. 100 
Anidrido simétrico. 85. 1 33 
Anidrido succínico, 128 
Anidridos de ácido. 8 1 . 84, 90. 
99-100. 122. 123. 130-131. 149. 
186. 529 
cloretos de acila 

mecanismo para convênio, 97 
éster 

mecanismo para conversAo. 

100 

glicerol. 130 

hidrólises. 101. 130. 132-133 
catalisadas por ácido. 103-107 
promovidas pck> íon 
hidróxido. 107-110 
nomenclatura. 84-85 
Propriedades ácido-base de 
aminoácidos, 379-380 
reações. 99-100. 130-132 
reatividades relativas. 94-96. 1 30. 
149-150 
Anidridos, 84 
cloretos de acila 

mecanismo para conversAo. 97 
em um éster 

mecanismo para conversAo. 

100 
misto. 85 

nomenclatura. 84-85 
reações. 99-100 
simétricos. 85 
Anilinas 

síntese. 51-54. 58 
Ánion ciclopentadienila 
distribuição eletrónica. 1 1 
híbrido de ressonância. 8 
Ánion ciclopropenila. 4 
Ánion metílico, 179 
MetilaçAo. 213, 305, 328 
exaustiva. 305, 328 
Ánion 

ciclopentadienila. 8. 10- II. 25. 
311 

ciclopropenila, 4, 1 1 
Resinas de troca aniónica. 384 
Anisol. 12. 43. 45-46. 50-51. 74 
Anlodipina. 620 


1-4 J QUÍMICA ORGÂNICA 


estrutura e aplicação. 620 
Anõmcros. 348. 368. 370 
Antabuse 

(raiamenio dc alcoólicos, 282 
Antarafacial 

formação dc ligação, 603 
rcarranjo, 606 

migração de carbono, 609 
migração de hidrogênio, 608 
sigmatrópico, 606 
sobreposição orbital, 603 
Antiaromática, 10 
Antiaromaticidade. 10-11 

descrição do orbital molecular. 
10-1 1 

Antibiótico ionoforo. 621 
Antibióticos 

inibição da tradução, 545 
Anticoagulantes, 482 
Anticódon, 539 
Anticorpos, 142, 365. 373 
Antígeno, 365 
Anti-histamínicos, 628 
Antiligante 

orbital molecular, 593 
Antioxidantes, 365. 447, 448, 496 
Antraceno, 65 
Anulenos. 3 
Apoen/ima, 447, 483 
Arabinose, 339. 345-346. 638 
Aramidas, 578, 585 
Arginina. 375, 376-377. 377 
Aromático 

heterociclos de anéis com seis 
membros, 314-320 
heterociclos de anéis de cinco 
membros, 310-314 
hidrocarbonetos. 3 
reação S N Ar, 62 
substâncias heterocíclica. 6 
substituição eletrofflica 
mecanismo, 31 1. 316 
reações, 15 
reatividade, 312, 316 
substituição nucleofTlica, 61 
mecanismo, 62. 317 
reações, 61-63 
Asma, 500 

Asparagina, 375-376, 380, 381, 397, 
435 

Aspartame. 136, 367-368. 391, 
409-410 
ilustração. 367 

Aspariato, 375-379, 382-384, 385, 
397, 432, 435, 470 
Aspirina (ácido acetilsalicílico), 

102, 498 
síntese, 214 

Assistência anquimérica, 426 
Ataque nucleofílico 
a-fósforo, 527 
0-fósforo, 527 
y- fósforo, 526 

Ataque pela água com catálise ácida 
geral. 419 

ataques cardíacos. 102, 470. 500 
Atenolol 

estrutura e aplicação. 619 
Atcrosclcrose, 512 
Ativação C 

aminoácidos, 391-394 


Ativação, 4 1 3, 466, 557 
Ativan, 618 

Atividade biológica. 634 
droga, 634 

Atividade de Iisozima 
pH. 438 

Atorvastatina. 513, 619 
estrutura e aplicação, 619 
ilustração, 513 
ATP. 523-525 
estabilidade. 529 
estabilidade cinética. 529 
Aumento de cadeia. 344 
Auto-radiografia. 547 
Avidina. 465 
Aziridina, 330, 583 
Azitromicina 

estrutura c aplicação, 619 
Azobenzenos, 59 
AZT, 553 

B 

Bactéria gram-negativa. 626, 633 
Bactéria gram-positiva, 633 
Baekeland, Leo Hcndrik, 582 
Baeyer, Johann Fricdrich Wilhelm 
Adolf, 266 

Bainha de mielina, 497 
Baleias. 490, 494 
eco locação, 494 
Barker, 345 

Base de Schiff, 159. 189, 191 
Base(s), 519 
nomes de 

nucleosídeos, 522 
seqüência de DNA. 546-548 
Benadryl, 628 
Bender. Myron L.. 108 
BenzaJdeído. 12. 21. 27, 36-38, 

47. 146 

Benzamida, 86. 158. 443 
Benzeno. Veja também benze nos 
substituídos 
alquilação 
alceno, 23 

Friedel-Crafts, 21-23 
por acilaçáo-redução, 23-25 
por álcool. 23 
com um eletróíilo. 13 
dissubstituída 

nomenclatura. 33-34 
síntese de, 51-53 
síntese em várias etapas, 52 
distribuição eletrônica. 1 1 
Friedel-Crafts 
acilação. 20-21 
alquilação. 21-23 
halogenação de. 15-17 
ilustração, 2 
monossubstituído 
nomenclatura. 12-13 
síntese de, 51-53 
nitração do. 17 
polissubstituído 

nomenclatura, 33-34 
reações, 2-30 

substituintes que doam elétrons, 
38 

substituintes que retiram elétrons. 
38 

sulfonaçáo do, 18-19 


diagrama da coordenada dc 
reação. 19 
tóxico, 13 
trissubstituído 
síntese. 53-54 

Benzcnocarbaldeído (benza Ide ído). 
12.21.27, 36-38. 47, 145 
Benzenocarboxilato de sódio, 85 
Benzenos dissubstituídos 
nomenclatura. 33-34 
síntese de, 51-53 
Benzenos mono e dissubstituídos 
síntese dc, 51-53 
Benzenos monossubstituídos 
nomenclatura, 12-13 
Benzenos polissubstituídos 
nomenclatura, 33-34 
Benzenos substituídos 

doação e retirada indutiva de elé- 
tron, 39 

doação c retirada por ressonância 
de elétron. 39-40 
efeito na orientação. 43 
efeito na reatividade. 38 
efeito no p K k 47-49 
fortemente ativante. 40 
fortemente desativante, 42 
fracamente ativante, 42 
fracamente desativante, 42 
moderadamente ativante. 40. 4 1 
moderadamente desativante, 42 
reações de substituintes alquila, 
35-37 

reações dc substituintes. 35-38 
reações. 31-71 
reatividade relativa, 40-43 
reatividade. 41 

redução de um substituinte nitro, 
37-38 
síntese 

uso de sais arenodiazônio, 
54-57 

Benzenos trissubstituídos 
síntese. 53-54 

Benzilamina. 35-36. 119, 134. 158. 
301 

Benzino intermediário, 64 
Benzino. 63-65 
ligação tripla, 64 
Benzoato de etila, 101, 108, 225 
Benzoato de metila. 97. 101 
Benzoato de sódio. 85 
Benzocaína. 623, 640 
Benzodiazepinas, 627, 636 
síntese orgânica combinatória, 
637 

Benzofenona (difenil cetona), 147 
Benzofurano, 314 
Benzonitrila, 12. 36. 47, 51, 87 
Bcnzopiridinas, 320 
Benzotiofeno, 314, 325 
Berg. Paul. 547 
Bergstrom, Sune, 498 
Beribéri, 447-448. 460 
P caroteno, 176. 502-503, 515 
P cetoéster, 203. 224, 227-228. 238. 
242 

p dicetona p. 203-204, 225, 237, 
245 

p dicetona. 203 
P hidróxi-cetonas. 221, 497 


Betabloqueadores Beta. 631 
/3-carotcno, 176, 502-503. 503. 515 
/3-pcptídcos. 404 
Biblioteca 

combinatória, 636-637 
Bicarbonato. 444. 465-466 
Bilirrubina, 325 
Biliverdina, 325 
Biopolímeros, 560 
definição, 560 
Biossíntesc, 123 
colesterol, 513 
DNA. 535-537 
lanosterol. 513 

pirofosfato de dimetilalila, 506 
pirofosfato de isopentenila. 504- 
505 

porfirína 

mecanismo, 323 
prostaciclinas, 498 
prostaglandinas. 498 
proteínas, 541-545 
RNA, 537-538 
terpenos, 504509 
tromboxanas, 498 
Biotina, 465-466 
mecanismo. 465-466 
Bitrex, 305 
Bloch, Konrad, 514 
Bolhas de sabão, 1 1 1 
Boro-hidrcto de sódio. 156. 178. 
183. 188. 195, 256. 260-261.371 
Borracha, 573-576. 583, 588 
manufatura. 593 
natural, 573, 588 
sintética. 593, 583-588 
Bradicinina. 390 
Brócolis. 482 
Bro mação 
ilustração. 16 
mecanismos, 16 

brometo de 3-metil-pentanoila. 84 
Brometo de benzila. 35-36 
Brometo de benzoíla, 122 
Brometo de butila, 309 
Brometo de cianogênio, 400-402. 
409.412 

Brometo de ciclo-heptatrienila. 8-9 
covalente. 9 

Brometo de ciclo-heptatrienila. 
brometo tropflio. 9 
Brometo de ciclo- hexi la. 179 
Brometo de etila. 246 
Brometo de ctilmagnésio. 152 
Brometo de isopropila. 246 
Brometo de prata. 285 
Brometo de vinila, 588 
Brometo férrico, 15 
Bromobenzeno, 12. 16, 25, 43-44, 
47. 55-56, 74 
Brown. Michacl S., 512 
Buckminister-fulereno, 5 
Buckyball, 5 

Butanal. 152, 156, 277, 330 
Butanodiona, 147, 147 
Butanona, 134, 177, 265 
Butenandt. Adolf Friedrich Johann. 
511 

Butilamina, 258. 309 
Butilbenzeno. 12. 23. 37, 49 
Butil-lítio, 174,212.214, 569 


Butiraio de metila. 90. 1 13 
Butirofenona. 147 

c 

Cabelo, 1 12. 389 

liso ou encaracolado. 389 
Cadeia de polímero 
ramificação, 367 
Cadeia lateral de li si na. 303 
Cadeia polipeptídica. 323, 388. 
396. 401-403. 543 
Cafeína. 90. 298 
Camada de ozônio, 61 1 
Camada dupla lipídica. 495, 515 
Campo baixo. 530. 531 
Câncer de pele. 611 
Câncer 

e n i trovam i nas. 61 
quimioterapia. 184 
Reação de Cannizzaro. 252 
Cânfora 

ilustração. 144 
Caprolactona, 86 
Carbamato, 580 
Carbânion estabilizado por 
ressonância. 62. 461-464 
Carbânion ilfdeo. 461 
Carbinolamina, 160 
Carbocátion primário 
incipiente. 22 

Carbocátion secundário. 22, 569 
Carbocátion terciário, 22. 106. 569 
Carbocátion. 

primário incipiente. 22 
estruturas. 45-46 

Carbocátions primários incipientes. 
22 

Carboidratos complexos. 336 
dissacarídeos. 333. 336. 356. 

359.368 

oligossacarfdeos. 336 
polissacarídeos. 333. 336. 
359-362. 365. 368 
Carboidratos simples, 336 
Carboidratos. 17. 333. 335-336. 
336-337. 365-366. 370. 462. 465. 
492 

aumento de cadeia. 344 
catabolismo. 448-449 
classificação dos, 336-337 
classificaçio. 336 
complexo. 336. 370 
configurações de aldoses. 
338-340 

configurações de cetoses, 340 
dissacarídeos. 333. 336. 356. 

359.368 

estabilidade de glicose, 350 
estereoquímica da glicose. 
346-348 

formação de glicosídeo. 352 
formação de osazona, 343-344. 

349.369 

monossacarídeos, 333, 336-338. 

341-342, 343-344. 348-350 
na superfície celular. 365-366 
notação D e L. 337-338 
oligossacarfdeos, 336 
polissacarídeos. 333. 336. 
359-362. 365. 368 


0 


í n 


produtos de ocorrência natural. 
362-365 

projeções de Fischer. 336-338. 
349-350 

reações de redox. 341-343 
redução do tamanho de cadeia. 

345. 370 
simples. 336 
Carbono a. 83. 201 
removendo C0 2 de. 232 
removendo próton do. 232 
Carbono anomérico, 348. 349. 
352-359. 436.519. 521 
ilustração. 348 

Carbono carbonílico próquiral. 177, 
186. 191 

Carbono carbonílico. 87. 201 
estro turas.87 -88 
próquiral, 177 

Carbono com hibridizaçâo. 201 
Carbono nucleófílos. 79. 125. 

151-153. 154, 187 
Carbono secundário. 312Estrotura 
secundária. 396, 403-405. 

408-409. 532 
DNA.530-538 

proteínas. 396. 401-408. 537-538 
Carbono, 83, 201 
migração. 609 
remoção de próton. 232 
Carbono tetraédrico. 165. 168, 186 
Carbonos ácidos. 202 
valores de plf,. 202 
Carboxiglutamatos. 480 
Carboxilaçâo de Kolbe-Schmin. 

214 

Carboxipeplidase A 
mecanismo. 430-432 
Carboxi-peptidases. 398 
Cargas separadas. 9. 461 
Carotenóides. 502. 515 
Carothers. Wallace. 577 
Carvona. 144, 501 
Catabolismo. 448 
estágios. 448 

Catalisador básico. 420-12 1 
desidratação, 420 
intercomeraâo ceto-enol. 205. 
206 

intermolecular 
ilustração, 426 
intramolecular 
ilustração. 426 
reação de substituição ?. 207 
Catalisador de Undlar. 258 
Catalisador de transferência de fase. 
306 

ilustração, 306 

Catalisador nucleofílico intramole- 
cular. 427 

Catalisador. 105, 413-441. Veja 
também Catálise ácida: Catalisador 
básico 

Catalisadores de anticorpos. 142 
Catalisadores Ziegler-Natta, 573 
Catálise ácida geral. 418 
Catálise ácido-específica. 418. 421. 
442 

ataque pela água. 419 
eliminação de grupo de saída. 

419 


Catálise básica geral intermolecular 
ilustração. 426 

Catálise básica geral intramolecular 
ilustração, 426 
Catálise básica geral. 420 
Catálise básico-específica. 420-421. 
442 

desidratação. 420 
Catálise covalcnte. 415-416. 442 
intramolecular. 423-428, 442 
Catálise de transferência de fase. 
306 

Catálise eletrostática. 433. 442 
Catálise intramolecular. 416, 429. 
442 

Catálise nucleofílica (covalente). 
415-416. 426. 427. 442 
ilustração. 415 
intramolecular, 423-430. 442 
Catálise por íon metálico. 421-423. 
425. 428. 442 

intramolecular. 423-426, 442 
Catálises ácidas. 417-420 
formação de acctal ou cetal 
mecanismo. 169 
formação de hidrato 
mecanismo, 165 
halogenaçâo. 208 
aldeído e cetona. 208 
hidrólise de amida 
mecanismo. 1 17 
hidrólise de éster. 103-107 
mecanismo. 104,417 
hidrólise de nilrila 
mecanismo. 120 
troca de próton 
mecanismo. 559 
Catarata. 344. 496 
Cátion ciclo-heptatricnila. 9. 1 1. 25 
híbrido de ressonância. 9 
Cátion ciclopentadienila 
distribuição eletrónica. 1 1 
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Lexan. 129. 579 
Librium. 618, 626. 627 
Licopeno. 503, 515 
Lidocaína, 623. 640 
Ligaçio azo. 58 
Ligaçio 0 1.4’glicosfdica. 357 
Ligaçio /3-glicosídica. 4% 

Ligaçio cruzada. 239. 389, 445. 
574. 582. 585 

em cadeias de polímeros. 574 
Ligaçio de alta energia. 528 
Ligaçio dissulfeto. 388. 409. 412 
entre cadeia. 389 
intracadeia. 389 

Ligaçio glicosídica 1.4*. 356. 357 
Ligaçio glicosídica. 352. 359-361. 
368. 370 

Ligaçio hidrogênio 
para carbono a. 201 
peptídeo. 402 
Ligaçio N«. 58 

ligaçio peptídeo C-terminal. 430 
Ligaçio Pi (ff). 589. 595 
Ligaçio tripla 
benzina. 64 
Ligaçio 

grupo carbonila. 88 
orbital molecular. 593 
pi. 593 

Orbital molecular ligante. 593 
Ligaçio 

planejamento de drogas. 634 
Ligaçloís). Veja também Ligações 
hidrogénio: Ligações peptídicas 
de alta energia. 528-209 
dissulfeto 

aminoicidos. 387-390 
ligações eruzadas das cadeias 
poliméricas. 573 
formaçlo 

antarafacial. 603 
carbono-carbono. 237-238 
suprafacial, 603 
formaçlo. 237-238 
fosfoanidrido. 124, 524 

caráter de 'alta energia*. 528 
glicosídeos. 352 
oxigénio e nitrogénio 
prótons, 558-560 
peptídeo terminal C. 430 


sigma. 589 
tripla 

benzino. 64 
Ligaçio, 322. 328. 

Ligações carbono-carbono 
bandas de absonçlo. 508 
Carbono-hidrogénio 
formaçlo. 237-238 
ligações 

absotçio em IV. 508 
Ligações dissulfeto entre cadeias. 
389 

Ligações dissulfeto. 387-391, 401. 
405. 409. 575 
aminoicidos. 387-391 
ligações eruzadas de cadeias de 
polímero. 575 

Ligações duplas isoladas. 492 
Ligações fosforoanidrido. 124. 504. 
524. 528 

caráter de alta energia. 528 
Ligações peptídicas. 387 
aminoicidos. 387-390 
síntese. 391-395 

aminolc idos. 392-394 
Ligações sigma (cr). 589 
Limoneno. 269. 487, 507 
Linezoüde. 633 
Linfócitos T, 553 
Lipídios. 334. 487. 487-515. 495. 
497. 500. 5035. 509 
ácidos graxos. 1 10- 1 12, 487-489. 
487-493.496. 504.510,515 
ocorrência natural. 487 
biossíntese. 488. 499 
camada dupla. 495 
ilustraçlo, 495 

colesterol. 334. 495-496. 510. 

512 

biossfntese. 513 
e doenças do coraçlo. 512 
tratamento clínico de. 5 1 3 
doenças cardíacas. 491. 512 
esfingolipídeos. 496. 515 
esteróides, 508. 509-513, 

514- 515 

fosfolipídios. 494 
graxo. 490. 515 
insaturado. 488-491. 495 
poliinsaturado, 488, 491. 515 
prostaglandinas. 497-500 
saturado. 488-491, 515, 516 
síntese. 498-500.513.515 
sintético. 513. 515 
terpenos. 334. 500-503, 506. 513. 

515- 516 

biossfntese. 488. 499. 504-509. 
513-514.516 
triacilgliceróis. 490-492. 
494-495.515 

vitamina A, 487, 503-504. 515 
Lipftor (atorvastatina), 513, 619 
ilustraçlo. 513 
estrutura e aplicaçlo, 619 
Lipoato. 447. 457-459. 462. 465. 

486 

oxidaçlo de di-hidrolipoato. 458. 
462 

Lisina. 126. 239. 375-377. 431. 432. 
435. 439 

ponto isoelétrico. 381. 409 


Lisozima. 412. 435-438 
mecanismo. 435-439 
Lister, Joseph. 91 

Lítio. 156, 183. 188-189. 212. 214. 
260-262 
Loratadina. 620 

estrutura e aplicaçlo. 620 
Lorazepam. 627 
Lovastatina. 513 
ilustraçlo. 513 

Lufenuron. 362LUMO, 595. 603 
Luz fria, 605 

Luz ultravioleta (UV), 61 1 
Luz visível. 503. 605 
Lycra. 561. 580 
Lynen. Feodor. 514 

M 

Magnésio. 1 1 1. 151. 278-279.324. 
384. 529 

Mal de Parfcinson. 378 
Malation, 126 
Malato. 451.453 
Malonil-CoA. 240-241, 465466. 
504.509 

Maltose. 356. 368 
Mandelonitrila, 197 
Manitol. 34] 

Manose. 337. 341-342, 346-347, 
368.440 

Mapa de potencial eletrostático. 
7.315 

Repulsões eletrostáticas. 528 
Mapas de potecial, 7. 315 
estrutura e aplicaçlo. 619 
Prcmann 

Marca comercial. 621 
Maxalt. 630 

M-bromobenzoni trila. 55. 73 
m-bromobenzonitrila. 55. 73 
Mecanismo de reaçio, 413-416. 524 
Mechnikov. Ilya llich. 625 
Melanina. 31. 377, 471 
Melatonina. 116 
Melmac. 582 
Mellaril. 630 

Membranas. 365. 407. 493-497. 
510.514.516. 635 
Mentol. 501. 502. 507 
Merrifield. Bruce. 394-3% 
Mescalina. 31-32. 78 
Metabolismo. 298. 333, 389, 
446-484 

falha congénita, 471 
Metadona. 624. 625 
Metaloenzima. 430. 444, 446, 483 
Metanal. 145 
Metanfetamina. 32 
Mctanoato de sódio. 85 
Metanol. 105. 107. 371.418 
Metano-tiol. 173 
Metil-3-oxo-butanona. 147 
Mctilaçlo exaustiva. 305. 328 
Metil-acetamida. 99. 158 
Mctilamina. 99. 102. 129. 135. 137. 
300-301.627. 741 
Metilanilina. 60 
Metil-benzamida. 1 1 5 
Metilcetonas. 209, 235-236. 242. 
245 

síntese. 235-236 


Metilfenol, 54 

Metil-malonil-CoA-mutase, 475. 
485 

Metil-N-nitrosoanilina, 60 
Metilpirrolidina. 158. 300 
Metilpropilamina. 258 
Metil-propionamida. 100-101 
Metionina encefalina. 390 
Metionina, 375-377. 380. 382. 390. 
400-401. 477. 484.541.543 
Método didesóxi. 547. 556 
Metotrexato. 479, 621 
Mevacor 

ilustraçlo. 513 
Michael. Arthur. 217 
Migraçlo 1J do hidrogénio 
rcarranjo sigma trópico. 609 
Migraçlo I .5 do hidrogénio 
reamnjo sigma trópico, 609 
Migraçlo 1 .7 do hidrogénio 
rcarranjo sigmatiópico. 609 
Mineraloconicóides. 511 
Miscela. III, 133 
Mistura. 18. 20-21. 32. 50. 54. 168, 
204. 225. 408-410, 414-416. 438. 
616. 635 

racémica, 246, 386, 444 
Mitscherlich. Eilhardi. 2 
Modelagem molecular 
computadorizada, 636 
Modelagem molecular. 636 
Modelagem. 636 

molecular. 634-636. 639-640 
Modelo de encaixe induzido, 429. 
442 

Modificaçlo molecular. 622-625, 
622-62. 6306315. 634-636. 
639640 

Molaridade efetiva, 425. 442 
Molaridade 

efetiva, 425. 442 
Moldes dentais. 583 
Molécula-alvo, 51. 120. ISS. 178. 
236. 270. 278 
Moléculas orgânicas. 446 
Moléculas 
alvo. 120:270 

estado excitado. 594-5%, 604, 
613 

estado fundamental. 604, 613 
momento dipolar .311 
Molozonídeo. 275, 288 
Monómero de fosforamidito, 549 
Monõmeros de H-fosfonato, 

551-552 

Monõmeros, 1 29. 373, 449. 549, 
551-552.560. 564 . 568. 571. 574. 
584-587 

Mononuclcotfdeo de flavina (FMN). 
456 

Monossacarfdeos. 333, 336-338, 
341, 343-346. 348-350. 352. 358. 
368. 378. 448-449 
acilaçlo e alquilaçlo, 352-370 
aumento de cadeia. 344 
catabolismo. 448-449 
classificaçlo. 336 
estabilidade de glicose. 350 
estereoquímica de glicose. 
346-348 

estrutura cíclica. 348-350 
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formação de osazona. 343-344, 
349 

glicosídeos, 333 
projeções de Fischer, 336-338. 
349-350 

reações de redox. 341-343 
reduçAo do tamanho de cadeia. 
344. 370 

tamanho de anel. 333 
Veja também Aldoses 
Monoterpcnos. 302. 306. 515-516 
Morfina. 298. 371. 390. 622. 623. 
624 

Morfolina. 200. 300. 444 
Motrín. 141 
Motrin, 141.300.622 
mRNA, 538 VS rja também RNA 
mensageiro (mRNA) 

Músculo. 404. 470. 514. 623 
proteína fibrosa. 404 
Mutagênese sítio-específica. 434. 
437. 442 

Mutagênesc. 434. 437. 442 
sítio-específica. 434, 437, 442 
Mutarrotaçlo. 349. 357. 359. 368, 
370. 

N 

A/.A/dietiM-ciclopcntenamina. 162 
N.Af-dimetilanilina. 51. 61 
N.AA-dimetilfonnamida. 370. 392 
N.A/-dimeiil-hidrazona. 213-214 
A/.N-dimetilpropanamido. 505 
espectro de IV. 505 
N-acelil-D-aminoácidos. 386 
N-acelilglucosamina (NAG), 
435-437 

N-acetil-L-aminoácidos. 386 
NAD. 281-285. 452-453 
NAD. 282-283 
NAD*, 452 

NADH. 281-285. 447. 449459. 

463. 483. 530 
NADP*. 452 
NADPH. 452 

Naftaleno. 5. 66 69.71.71 

contribuintes de ressonância, 66 
reações de substituição 
eletroíílica, 66-68 
Naflalenos substituídos 

reações de substituição eletiofíli- 
ca, 66-68 

Nag (Af-acetilglucosamina). 435437 
Náilon. 129. 561. 576-577. 577, 586 
NAM (ácido N-acctilmurâmico). 
435437 
Naproxeno, 500 
Naratriptan, 630 
Nativos americanos, 31 
Nalta, Giulio, 572 
N-bromossuccinimida (NBS), 35 
N-bromosuccinimida. 35 
Neoprcno, 574 
N-etil-2.4-dinitroanilina. 63 
AT-etil-acetamida. 99. 1 15 
Neurotransmissor, 126. 133,253. 
298 

Nêutrons. 485 
N-glicosídeo, 353, 370 
NH,. 64-65. 266-268. 268. 369. 386 
ângulos de ligação. 64 


Niacin (niacina), 330. 447. 452453 
reações redox. 452456 
Niacinamida. 452 
Nicotina. 298. 330, 453 
Nicotinamida adenina dinucleotídeo 
(NAD). 282-283. 452 
Nicotinamida adenina dinucleotídeo 
fosfato (NADP). 281-282 
Nicotinamida adenina dinucleotídeo 
reduzida. 282-283 

Nicotinamida adenina dinucleotídeo. 
452 

Nicotinamida. 281-282. 452453. 
456. 483 

Ninhidrina. 251. 382-385, 410 
Nirenberg, Marshall, 541 
Ni tração do benze no, 17 
Nitraçâo, 15 
definição, 15 
Nitrilas. 87. 89. 203 

hidrólises, 119. 130, 132-133 
mem-nitroacetofenona. 52 
nomenclatura, 87 
Nitrito de sódio. 55. 59-61 
Nitroalcanos 

4-nitroanilina, 33 
Nitroanisol, 63 

Nitrobenzeno. 12, 4344. 327. 330 
Nitrocnetano. 203, 310 
Nitrogênio, 59-60. 79. 86. 1 16-120. 
261-262,281-282.623 
Kucleófilos de nitrogênio. 
159-165. 163 
Nitroglicerina. 4 1 5. 626 
Nilrosamina, 59. 61, 71 
Nilrosaminas e câncer. 61 
Nitro-sódio-sulfaio dipotássico, 283 
Nitroso-N.N-dimetilanilina. 61 
Nitrotolueno. 54 
N-metil-acetamida. 99. 158 
Af-metilanilina, 60 
N-metil-benzamida. 115 
A/-metil-A/-nitrosoanilina. 60 
N-metilpirrolidina. 158,300 
N-metil-propionamida. 100-101 
Nobel. Alfred Bernhard. 415 
Nome comercial. 249. 253. 368 
Nome genérico. 619-620. 622 
Nomenclatura lupac (sistemática). 
82-83. 85-87 

Nomenclatura sistemática (lupac), 
82-83. 85-86 
Nomenclatura 

de ácidos carboxflicos. 82-85 
de aldeídos. 145-146 
de a mi das. 86 
de a mi nas. 297-298 
de aminoácidos. 374-378 
de anidrido ácido. 84 
de anidridos ácidos. 84-85 
de anidridos. 84-85 
de benzeno di&substituído, 33-34 
de benzeno mono&substituído. 
12-13 

de benzeno poli&substituído. 
33-34 

de benze nos substituídos. 33-34, 
35,68 

de eetonas. 146 
de ésteres. 85 
de haletos de acila. 84 


de I ac (amas. 86 
de nitrilas. 87 
de nucleotídeos. 161 
de substâncias heteroc (clicas, 

297-298 
lupac. 84 
sistema E.Z. 164 
Nonactina. 62 1 

Norepinefrina (noradrenalina), 
470471 

Noretindrona. 515 
Norvasc (amlodipina) 
estrutura e aplicação. 620 
Norvasc. 620 
Notação L. 337-338. 378 
aminoácidos. 337, 378 
carboidratos. 336-337 
notações D e L. 337-338 
Novocaína (procaína), 142. 623. 640 
Noyroi. Royji, 416 
N-proteçáo. 391. 

N- proteção. 391. 

aminoácidos.39 1 -394 
NSAlDs. 500 

Núcleo (nuclei). 537-538. 594 
Nucleófilo ambidentado. 207 
Nucleófilos. 92-97. 149-151. 
237-238. 432.433. 633 
ambidentado. 207, 245 
classificação. 183 
Nucleotídeo de piridina. 454, 483 
Nucleotídeos cíclicos. 530 
Nucleotídeos de flavina como 
coenzimas 
mecanismos. 458 
Nucleotídeos de piridina como 
coenzimas 
mecanismos. 454 
Nucleotídeos. 161. 333-334. 397. 
445. 452.519-523 
cíclico. 452 
ilustração, 521-522 
Nucleotídeos. 333-334. 519-523. 
555. 638-6391 
ilustração. 521 
Nuprin. 141.500. 622 
NutraSweet (aspartame), 136. 367, 
367. 391.409 

O 

o-bromotolueno. 44 
Octatrieno. 596-597. 599 
Ochoa. Severo. 537 
Olefinas alfa. 562 
óleo de hortelã 
ilustração. 144 

Óleo de semente de cominho 
ilustração. 144 
óleos essenciais. 501 
Óleos. 110-111. 490-493 506. 
515-517 

composição de ácidos graxos. 

490 

essencial. 501 
ilustração. 490 

porcentagem de ácidos graxos. 

491 

Olestra. 493 
Oligõmero. 407 
proteína. 407 
Oligômeros, 409 


Oligonucleotfdeo sintético 
ilustração. 555 

Oligonucleotfdeo. 530. 548-549, 
551.554-556 
síntese 

fosforamiditos. 550 
Oligopeptídeo, 373. 408-409 
Oligossacarídcos. 336 
Omeprazol (prilosec), 620 
estrutura e aplicação, 620 
Ópio. 298. 622. 624 
Opsina. 503 
Opticrom. 639 
Orbitais atómicos p 
interação, 595 

Princípio da exclusão de Pauli, 
592 

Orbitais atómicos, 

combinação linear, 593, 613 
Orbitais de fronteira, 595 
Orbitais moleculares assimétricos. 
594 

Atilico. 572. 584-586 
Orbitais moleculares simétricos. 594 
Orbitais moleculares. 10-11, 
592-595, 592-593. 598. 600-604 
antiaromatic idade. 10-11 
antiligaçáo . 593-598 
aromaticidade. 10-11 
assimétrico. 594-596. 597-602 
desocupado mais baixo. 59S 
ligação. 1 1. 593. 598 
nâo-ligante, 1 1 
ocupado mais elevado. 595 
pi. 595 

simétrico. 594-595. 596602b 
Orbitais. 593 
fronteira. 595 

Orbital molecular desocupado mais 
baixo (LUMO). 595, 603 
Orbital molecular ocupado mais 
elevado (HOMO). 295. 603 
assimétrico 
ilustração. 598 
estado excitado. 595 
estado fundamental. 600 
simétrico 

ilustração. 598 

Orbital molecular ocupado mais 
elevado no estado excitado 
(HOMO). 595 
Orbital 5.608. 609 
Organismo eucanota. 538 
Organismo procarionte. 556 
Organismos procariontcs. 538 
Orientadores meta. 

Orientadores orto-para. 44 
Omilina. 390 
Ono-Benzenodiois. 284 
0rto-benzenodióis. 871 
O/ro-quinonas. 871 
Ossictsky, 626 
Oxaciclobutano, 299 
Oxaciclopentano. 299 
Oxaciclopropano. 299 
Oxacilina. 118 
Oxazolidi nonas. 633 
Oxiânion. 433-434 
Oxidação de álcool. 263 
por ácido crómico 
mecanismo. 264 


ín 


Oxidação de hidroquinonas 
mecanismo, 284 

Oxidação de Swem, 265, 285, 288, 
295 

mecanismo de, 265 
Oxidação, 37, 52, 79, 255-257, 
271-273, 279-2, 365, 388-389, 
456-460, 495, 552, 636 
alcenos com perácidos, 268-270 
aldoses e cetoses, 342-343 
de alcoóis, 263 

de aldeídos e cetonas, 266-268 
hidroquinonas, 283-285 
reações de oxidação, 256 
sistemas vivos, 281 
oxidação, 451-455 
oxidações de Baeyer-Villiger, 266 
ilustração, 267 
mecanismo, 267 
Oxidase, 239, 364, 457-459 
óxido de amina, 307, 326 
Óxido de etileno, 74, 299, 588 
Óxido de prata, 266, 304-305, 353, 
355, 368, 372 
em amónia aquosa, 266 
Óxido de propileno, 571 
óxido nitroso, 634 
Oxigênio carbonílico, 88 
Oxigênio carboxílico, 88 
Oxigênio 

carboxílico, 84-85, 114, 127 
Ocitocina, 390 
Oxima, 163, 164, 191 
Oxocarbênio, 353 
Ozonídeo, 275, 276, 288 
Ozônio, 274-277, 489 
Ozonólise, 274-279, 285, 288-291, 
295, 330 

P 

Paládio, 258, 345 
Palíndromos, 546 
DNA, 546 

Pantotenato, 447, 463 
Para-acetamidobenzenossulfonami- 
da, 626 

fiara-benzoquinona, 283-284 
Aira-Cresol, 33 
ftara-cresol, 33 
Para-dimetoxitritila, 549 
Para-etilanilina, 56, 330 
Paralisia, 126, 460, 497 
Para-nitroso-W,W-dimetilanilina. 61 
Paration, 126 
Parke, Alexander, 561 
Pasteur, Louis, 561 
p-Bromotolueno, 44 
p-Diclorobenzeno, 32 
p-diclorobenzeno, 32 
Pelagra, 447, 453 
Penicilina G, 81. 90-91, 1 18 
Penicilina V (V-cillin), 1 18 
Penicilina, 81, 90-91, 118, 474, 621, 
630-631,640 
descoberta, 9 1 
e resistência a drogas, 1 1 8 
Penicilinase, 631 
Penicillium notatum, 91 
Pentanal, 157,279 
Pentano, 258 


2,4-pentanodiona (aceti (acetona), 
147, 192, 203-204, 229 
Pentanoato de metila, 157 
Pentapeptídeo, 387 
Pentazocina, 624 
Pentose, 337, 345 
Pentotal sódico, 621, 640 
Peptídeo(s), 90. 373, 378, 387, 404. 
430. Veja também Aminoácido 
síntese. 390-396, 543-545, 
548-553, 636-637 
automatizada, 394-395, 

549,551 

síntese automatizada, 394-395 
tipos, 409 
Peptídeos 0, 404 
Perácidos. 266, 268, 285, 631 
oxidação, 266-270, 268-270, 307 
alcenos, 285-288 
Perda de próton no término da 
polimerização catiônica, 568 
Perfil de pH-velocidade, 161, 186, 
438 

lisozima, 437 

Permanganato de potássio, 36, 27 1 , 
272, 277, 285 

Permitidas pela simetria do orbital, 
600 

Peróxido de hidrogênio, 272 
Peróxido, 35, 51, 292, 307-308, 567, 
605 

iniciador radical, 565 
Persulfato de potássio, 565 
Perutz, Max, 405 
p-fluoronitrobenzeno, 63, 77 
pH, 380-382, 438, 528, 591-592 
atividade de lisozima, 1025 
formação de imina, 382 
lisozima, 437 
perfil pH-atividade, 438 
Pílula natural do sono, 1 16 
p-iodotolueno, 56 
Piperidina, 78, 300-301, 315, 331, 
637, 

Piperina, 91 
Piranoses, 349, 368 
Piranosídeo, 353 
Pireno, 65 

Piridina, 6, 314-315, 320, 452-454 
ilustração, 6 
pK a de protonado, 161 
propriedades, 325, 3681 171 
reações de substituição 

eletrofílica em aromáticos, 25, 
316-317, 325,327, 329, 
reações de substituição 

nucleofílica em aromáticos, 

1, 325, 328 

Piridina-N-óxido, 315 
Piridona, 319 

Piridoxal fosfato (PLP), 447, 483 
descarboxilação de aminoácido 
catalisado por 
mecanismo, 469 
ilustração, 467 

quebra de ligação calisada por 
mecanismo, 472 

racemização de um L-aminoácido 
catalisado por 
mecanismo, 472 


transaminação de aminoácido 
catalisado por 
mecanismo, 469 
Piridoxamina, 469, 470 
Piridoxina (vitamina B 6 ), 447, 466 
Pirimidina, 7, 322, 328, 521, 
531-532, 

Pirofosfato de dimetilalila, 506-507, 
509, 515 
biossíntese, 506 

Pirofosfato de farnesila, 507-508 
Pirofosfato de geranila, 506-507, 
506-509.515 

Pirofosfato de geranila, 508, 515 
Pirofosfato de isopentenila, 
504-509,513,515-516 
biossíntese, 504-505 
Pirofosfato de mevalonila, 505, 509 
Pirofosfato, 124-126, 460-462, 
526-528, 555 

Pirofosfatos de acila, 124-125, 526 
Pirólise, 572 

Pirrol, 2, 6-8, 25, 310, 31 1, 314, 
321-332 

estrutura de orbital, 7 
contribuintes de ressonância, 31 
Pirrolidina, 162, 215, 246, 300-301, 
311,330 

Piruvato desidrogenase, 460-462, 

465 

mecanismo, 462 

Piruvato, 239, 449-45 1 , 460-463, 
465, 484, 486, 525 
descarboxilação, 461-462 
P*« 

ácidos benzóicos, 47-48, 69 
ácidos conjugados, 83 
ácidos dicarboxílicos, 89, 

127-129 

água ligada a metal, 421-422 
aminoácidos, 320, 333, 379-382, 
432-434 

carbonos ácidos, 202 
efeito dos substituintes, 47-49 
etano, 8 

fenóis, 47, 69, 102 
heterociclos nitrogenados, 
313-315 

íon de amónio, 302-305, 314, 331 
PKU, 471 
tióis, 388 

Planejamento de síntese 111, 51-53 
Planejamento de síntese IV, 120-122 
Planejamento de síntese V, 178-180 
Planejamento de síntese VI, 237-238 
Planejamento de síntese VII. 

270-271 

Planejamento de síntese VIII, 
280-281 

Planejamento de síntese, 51-53, 
178-179, 237-238, 270, 280 
interconversão de grupo 
funcional, 280, 288 
síntese de substâncias cíclicas, 

120 

síntese de benzenos substituídos, 
54-56 

Planejamento racional de drogas, 
553-555 

Planejamento racional de drogas, 
553-555, 634 


dice remissivo I 1-13 

Plano de simetria, 933 
Plástico, 562, 578, 581 
Plastificantes, 583 
PLP. Veja Piridoxal fosfato (PLP) 
p-metilfenol, 53-54, 58 
p-MN-dimetilaminoazobenzeno, 58 
p-nitroanisol, 63 

Polar, 148, 260, 383-384, 407, 412, 
495, 540, 544, 589, 613, 635 
Poli(tereftalato de etileno), 561 
Poliacetileno, 573 
Poliamida (náilon), 129, 561, 575, 
577, 588 

Policarbonatos, 1 171 
Policíclico, 4, 65, 69 
Poliésteres, 562, 578 
Polietileno, 560, 163, 566, 573, 
79-581, 588 
Polimerases RNA, 530 
Polimerização aniônica, 562, 
569-571,572, 584, 587 
alcenos, 570 
terminação, 570 

Polimerização de crescimento de 
cadeia 

mecanismo, 57 1 

Polimerização radicalar, 562, 564, 
565, 570, 572, 584-585 
Polimerização, 560, 565, 567-575, 
576, 581-588 
abertura de anel, 571 
aniônica, 562 
catiônica, 562 
crescimento de cadeia 
mecanismo, 571 
estereoquímica, 572-574 
radical, 562 

Polimerizações de abertura de anel, 
571 

Polímero atático, 572 
Polímero condutor, 573 
Polímero convencional, 582 
Polímero isotático, 572, 584 
Polímeros biodegradáveis, 584 
Polímeros de crescimento de cadeia, 
561, 562-572 
aplicações, 563 
Polímeros naturais 
definição, 560 
Polímeros orientados, 582 
Polímeros sintéticos, 129, 560-585 
classes, 561 
definição, 560-561 
Polímeros termorrígidos, 582 
Polímeros vinflicos, 562 
Polímeros vivos, 570, 585 
Polímeros, 129, 320, 553-558, 633 
grupos. 560 

propriedades físicas, 581-588 
Polimorfismo dos fragmentos de 
restrição (RFLPs),548 
Polinucleotídeo, 530, 532, 555 
Polipeptídeo, 373, 396, 401-405, 
408-412, 541-543 
Polipeptídios j8. 404 
Polissacarídeos, 336, 359-362 
Polistireno, 561, 562, 566, 586 
Poliuretanos, 580 
Ponte dissulfeto entre cadeias, 389 
Ponte 
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ligação dissulfeto entre cadeias, 
389 

ligação dissulfeto intracadeia, 

389 

ligação dissulfeto, 388 
ruptura das ligações dissulfeto, 
397 

ilustração, 397 

Ponto de fusão, 164, 488, 489, 490 
ácidos graxos insaturados, 
487-489 

Ponto isoelétrico (pi), 381-382, 409, 
412, 589 

ponto isoelétrico, 381-382 
Pontos de ebulição, 89, 105, 164, 
297, 322 

substâncias carboniladas,89 
Porfirina,322, 323, 328 
Porfobilinogênio,323, 324, 332 
Potência 
QSAR, 635 
Prêmio Nohel, 415 
Pré-polímero, 579 
Princípio da reversibilidade 
microscópica, 19 
Princípio de Le Châtelier, 105 
Princípio de reativ idade-seletividade 
de Tollens, 266, 285, 288, 342, 
368, 372 

Edman’s, 398-400, 402, 408-409, 
412 

Gilman, 24, 27, 183, 187 
metilaçào, 623 
quebra de proteína, 400 
Tollens, 266 

Princípio do menor movimento, 30 
Princípio do menor movimento, 30 
Procaína (novocaína), 142, 623, 640 
Procaína, 142, 623, 640 
Produto cinético, 67 
Produto(s) de adição 
Produtos naturais, 180, 298, 325 
Progesterona, 145, 51 1, 515 
ilustração, 145 
Projeção de Fischer, 346 
Projeções de Haworth, 349 
ilustração, 349 

Prolina, 320, 375, 377, 380, 400, 

403 

Promazina, 628 
Prometazina, 628 

modificação molecular, 630 
Promina, 628 
Promoção, 415 
Prontosil, 626 

Propanal, 151, 220, 265, 475 
Propano, 295 

1,3-propanodiol, 171 
Propanoato de fenila (propionato de 
fenila), 85, 97 

Propanoato de metila, 135, 153, 

156, 236 

Propanona, 147, 232 
Propeno (propileno), 303, 571 
Propenonitrila (acrilonitrila), 87, 

563, 570 

Propionato de etila, 101 
Prostaciclinas, 498-499 
biossíntese, 499 
Prostaglandina endopcróxido 
sintase, 498 


Prostaglandina sintase, 102 
Prostaglandinas, 90, 102, 497-500, 
516 

biossíntese, 499 

Proteases Serinas , 432-433, 435 
mecanismo, 432 
Proteases, 432, 433, 435 
Proteína estrutura), 373, 409 
Proteína(s). 17. 90, 114, 297, 320, 
333-334, 344, 373, 400, 401-408, 
412, 429, 430, 448-449, 519, 535, 
537-538, 541-544, 553, 636 
Anticorpos, 365 
biossíntese, 239, 241, 323, 332, 
54 1 -545desnaturação, 408-409 
determinando estrutura primária, 
397-402 

estrutura quaternária, 407 
estrutura secundária, 403-407 
estrutura terciária,405-407 
interações estabilizantes, 405 
estrutura,396-397 
fibrosa, 239, 396, 404, 409 
funções nos sistemas biológicos, 
373 

glicoproteínas, 365, 368, 370, 

628 

globular, 396, 404-405, 429 
incompleta, 377 
reagentes, 1 14, 408, 412 
Proteínas fibrosas, 396 
proteína, 396 

Proteínas globulares, 396, 403, 429 
proteína, 396Glicitol, 341 
Proteínas incompletas, 377 
Protoporfirina IX, 322 
protoporfirina, 322 
Protoporfirina, 322, 328 
Pulgas, 362 

Purina, 7. 29, 322, 328,521,531 
Puromicina, 545, 621 

Q 

QSAR, 634-636, 639-640 
Quarteto, 292 

quebra catalisada pela aldalase 
ácida específica, 418 
ataque pela água, 419 
eliminação de grupo de saída, 
419 

ácida geral, 418 
ácido de Lewis 
anel benzênico, 50 
adição a carbonilas 
enzima, 178 

adições catalisadas por enzimas a 
substâncias carboniladas 
a,l 3 insaturadas, 185-186 
adições catalisadas por enzimas a 
substâncias carboniladas 
insaturadas, 185-186 
amidas 

hidrólise catalisada por ácido, 
116-118 
aminoácidos 

descarboxilação catalisada por 
PLP, 468 

racemizaçâo catalisada por 
PLP, 472 

transaminação catalisada por 
PLP. 469 


anel benzênico 
ácido de Lewis, 50 
básica específica, 420 
covalente, 415 
eletrofílico, 421 
eletrostática, 433 
em reações biológicas, 429-430 
hidrólise catalisada por lisozima 
mecanismo, 437 
hidrólise catalisada por 
quimotripsina 
mecanismo, 434 
interconversão cis-trans 
catalisada por enzima, 1 86 
intramolecular, 425 
mecanismo, 441 
nucleofílico intramolecular, 427 
nucleoffiico, 415-416 
ilustração, 415 
por íon metálico, 421-423 
quebra de ligação catalisada por 
PLP, 472 

racemizaçâo de L-aminoácido 
catalisada por PLP, 472 
reações catalisadas por enzima, 
430-441 

reações orgânicas, 414-415 
substâncias carboniladas a (3 
insaturadas 

adições catalisadas por 
enzimas a, 185-186 
timidilato-sintase, 478 
transaminação de aminoácido 
catalisada por PLP, 469 
transferência de fase, 306 
ilustração, 306 
Ziegler-Natta, 572 
Quebra de ligação 
mecanismo, 472 
PLP, 468, 472 
Queratina, 373, 389, 396 
Química de polímeros, 560, 572, 
584-585 

Quimioterapia, 184,478-480, 555 
Quimotripsina, 399-400. 409-410, 
412, 432-434 
cavidades de ligação, 433 
hidrólise catalisada 
mecanismo, 434 
Quinolina, 7, 320, 325, 

Quinona, 283-285 
Quinona, 283-285, 288, 480 
mecanismo de redução, 87 1 
Quinuclidina, 300 
Quiral 

carbono carbonílico, 177 
Quitina, 336, 361-362 

R 

Racemizações, 1 10, 246, 467-468, 
472-473, 633, 640 
aminoácido, 446, 483 
mecanismo, 472 
PLP, 467 
Radiação, 61 1 
benzila, 12 
fluorina 

Radicais, 448, 486, 562, 564, 
570, 571,572, 584-585, 589, 
613 

Radicais benzílicos, 571 


Hidrogenossulfato de 
benziltríetilamônio, 306 
Radical cloro, 266 
Rancy, Murray, 258 
Ranitidina, 629 
Raquitismo, 447 
Razão orto-para 

anel benzênico, 49-50 
Reação biológica que envolve, 612 
Reação biológica, 241, 334, 429, 
456, 523 
aldolase, 239 

anticorpos catalisadores, 142 
carboxi-peptidase, 430-432 
catálise, 333, 425-435 
lisozima, 412, 435-437 
proteases de scrina, 432-433 
Reação catalisada por ácido, 103, 
105, 120, 130, 206, 208,417 
Reação catalisada por íon iodeto 
mecanismo, 4)6 

Reação de adição aldólica, 220, 440 
Reação de aminólise 
éster, 101 

Reação de Arbuzov, 199 
Reação de carboxilação, 245 
de glutamato 

vitamina KH 2 481 
Kolbe-Schmitt, 214 
Reação de Diels-Alder, 602 
Dienos, 65,269,277, 331,575, 
602, 603 

Dietilamina, 129, 159, 162-163 
polimerização, 573 
Reação de eliminação de Cope, 307 
ilustração, 307 
mecanismo, 307 

Reação de eliminação de Hofmann, 
302 

Reação de eliminação 
Cope, 307 
ilustração, 307 
mecanismo, 307 
Hofmann, 303 
nucleofílico, 151, 161 
adição, 161 

Reação de enamina de Stork, 218, 
245 

mecanismo de, 218 
Reação de enamina, 218, 245 
Reação de Favorskii, 25 1 
Reação de formação de anel, 230 
Reação de Gatterman-Koch, 21 
Reação de halofórmio, 209, 245 
Reação de Hell-Volhard-Zelinski, 
20-210 

mecanismo, 210 
Reação de hidrólise 
éster, 101 

Reação de Hunsdiecker, 233 
Reação de HVZ, 210 
Reação de Mannich, 250 
Reação de Michael, 217-218, 230, 
242, 244, 245 
mecanismo, 218 
Reação de Perkow, 199 
Reação de primeira ordem, 425 
Fischer, Emil, 113, 337, 343, 346, 
511 

Reação de Reformatsky, 247-248 
Reação de Ritter, 140 


1 


ReaçAo de Sandmeyer. 55-56 
ilustraçAo. 55 

ReaçAo de Schiemann, 56. 7 1 
ilustraçAo. 56 

ReaçAo de segunda ordem. 425 
Reaçio de Slille, 24 
ReaçAo de Suzuki. 25 
ReaçAo de transesterificaçAo. 101 
ReaçAo de transferência de acílica. 
93 

ReaçAo de Wittig, 174*176. 186. 
190-191, 197. 199 
ReaçAo em cadeia pela poli me rase 
(RCP). 548 

ReaçAo enantiossclctiva. 270 
ReaçAo cxergònica. 14,528 
ReaçAo fotoqufmica. 591 
ReaçAo nucleofilica de 
adiçAo-eliminaçAo. 150, 161 
ReaçAo polar. 589. 613 
ReaçAo quimiosseletiva. 262 
ReaçAo radie alar em cadeia. 492 
ReaçAo SNAr (suhstituiçAo 
nucleofilica cm aromáticos). 62 
ReaçAo térmica. 591 , 613 
ReaçAo 
aminòlise 
éster. 101 
anelaçAo. 230 
Arbuzov. 199 
cadeia radicalar, 492 
com nucleófilo 

tcrminaçAo de polimerizaçAo 
catiónica. 567 

de transferência de fosforila. 

524-526. 527. 530. 539 
Diels-Alder. 602 
eliminaçAo de Cope. 307 
ilustraçAo. 307 
mecanismo. 307 
eliminaçAo de Cope. 307-308. 
325. 328. 607 

eliminaçAo de Hofmann. 302- 
305. 307. 325. 328. 
ctuntiosscletivo. 270-271, 285. 
288 

endcrgónico. 14-15. 25. 523 
cstcfeocspcclfica. 269, 271-272. 
444 

estereoquímica 

catalisado por enzima. 92. 125. 
270. 282.414. 450451. 

474. 584 

cstcrcosse letiva. 270271. 591. 
5%. 613 

csterificaçAo de Fischer. 113. 130. 
133 

excrgônico. 456. 523-525 
fotoquímica. 591 
Galtcrman-Koch. 21 
halofórmio. 209 
Hell-Volhard-Zclinski. 209 
hidrólise 
éster. 101 

Hunsdiecker. 233, 245 
HVZ. 210. 242. 245 
Mannich. 250 
Michael. 217 
polar. 589 

primeira ordem. 425 
quimiosscletivo. 262 


In 


Rcformatsky, 247-248 
Ritter. 140 

Sandmcyer. 55-56. 55-57. 71 
Schiemann. 56. 71 
ilustraçAo. 56 
segunda ordem. 425 
suhstituiçAo cm ?. 206 
substituiçAo radicalar. 35 
transesteríficaçAo. 101 
Wittig. 174-176, 186. 191-191. 
197. 199 

ReaçAofões) de eicloadiçAo. 590. 
602-605 
biológica. 61 1 
ilustraçAo. 604 

regras de Woodward-Hoffmann. 
604 

Reações anabólicas. 448 
Reações catabólicas. 448 
Reações catalisadas por enzimas. 

92. 125. 270. 282. 414. 430441. 
438. 440. 450-151. 474. 475. 527. 
529. 584 

a Ido! ase, 44044 1 . 445. 450 
carboxipeptidase. 430432. 446 
lisozimas. 435-438 
proteases de serma.432. 435 
Reações de adiçAo nucleofilica. 150, 
161. 177 

aldeídos e cetonas. 180. 183.217 
ami nas secundárias. 162.300301 
amónia. 1 19. 297-298. 
carbonos nuclcófilos, 15 1-152 
catalisado por enzima. 178 
derivados de Acido carboxilico, 
183-185 

estereoqufmica. 177.600-601 
nitrogénios nucleófilos. 159-165. 
163 

oxigénios nucleófilos. 79. 165. 
169. 189 

Reações de adiçAo 

condensaçAo intra molecular, 227 
nucleofilica. 151. 161 
estereoquímica. 177-178 
reações de eicloadiçAo biológica. 
611 

regra de Woodward-Hoffmann. 
601 

Reações de eicloadiçAo biológica. 
611 

Reações de Friedel-Crafls 
anel benzênico. 50 
Reações de oxidaçAo-reduçAo. 
255-288 

alcenos com perácidos. 268 
alcoóis, 283. 285-286. 288. 302. 
325. 500.515 

aldeídos e cetonas. 266. 343 
benzeno. 31 1.318. 320322 
biológico. 281-283 
divagem oxidativa. 273-274, 
279-280. 288 

alcenos. 274-277. 274-279. 
285-288 

alcinos. 279. 286-288 
1.2-dkSis. 273-274. 277. 287 
hidroquinonas, 283-285. 288 
hidroxilaçAo de alcenos. 271 
monossacarfdeos. 333. 336-338 
reações de reduçAo. 255-270 


por adiçAo de um fon hidreto e 
um próton. 260 
pela adiçAo de dois átomos de 
hidrogênio. 258 
quinonas, 283-285. 288 
reagentes. 260266. 279-281. 

292. 305 

Reações de oxidaçAo-reduçAo 
biológica. 281-283 
Reações de redox. 255 
Reações de reduçAo. 156. 256, 
257-263 

sistemas vivos.28 1-283 
Reações de substituiçAo aromática 
eletrofilica. 13-18. 20. 25-27, 
38-41 

nucleofilica. 61-63. 317-318. 
325-325. 328 

Reações de substituiçAo nucleofilica 
acílica. 79. 93. 96. 108. 113, 
122.123-125. 130. 150. 152.301 
mecanismos. 96 

Reações de substituiçAo nucleofilica 
em aromáticos. 61-63 
Reações de substituiçAo nucleofilica. 
150. 301 

Reações de substituiçAo. 206. Veja 
também Reações S N 1 
ativaçAo de ácidos carboxílicos, 
122. 132 
eine, 64. 6971 

de alcoóis. 173. 186. 286. 302. 
325.341,515 

nucleofOica acílica. 79-81. 93-96 
quinolina e isoquinolina. 320. 

325. 

síntese. 51-57. 118-122 
Reações de substituiçAo nucleofOica. 
79. 108. 123-125.605 
Reações de transferência de 
fosforila. 524-526. 527. 530 
mecanismo de. 525-526 
Reações eletrocklkas. 589-590. 
596-602 

configuraçAo do produto. 602 
determinaçAo de estereoquímica. 
601 

rcaçAo biológica. 612-613 
reações eletroclclicas. 596-602 
regras de Woodward-Hoffmann. 
601 

Reações em cadeia. 561 
Reações endergónicas. 523 
Reações estereosseletivas. 270. 613 
Reações intermoleculares. 120. 429. 
591 

velocidades de reaçAo. 424 
Reações intramolecu lares. 120. 
423-426. 429. 591 
velocidades relativas. 424 
Reações orgânicas. 

catálise. 306, 333.414, 430, 
442-443 

Reações periclclicas. 589-613 
análise de fronteira de oibital, 
603.613 
aspectos. 591 
definição, 589 
estereoquímica. 600-601 
fechamento de anel. 597-602. 
604.613.616 


dice remissivo M 5 

formação de ligaçAo, 603-604. 

613 

orbitais moleculares. 592-595. 

598.601.602-604 
reaçAo de eicloadiçAo, 590, 
602-605 

biológica. 61 1-612 
ilustraçAo. 605 
reaçAo térmica. 591. 613 
reações de eicloadiçAo 
regras de 

Woodward-Hoffmann 
(selcçAo). 604 

reações eletroclclicas. 589-590. 
596-602 

reaçAo biológica. 612 
configuração de produto, 602 
determinando estereoquímica. 
601 

regras de 

Woodward-Hoffmann 
(seleção). 600.613 
rearranjo, 590. 592. 5%. 606-616 
rcarranjos sigmatrópicos. 
589-591.590. 600.606-610. 
613.616 

reaçAo biológica. 612 
migração. 607. 609-610 
migração de carbono. 609-6 1 0 
migraçAo de hidrogênio. 
608-610 
regras de 

Woodward-Hoffmann. 607 
regras de selcçAo. 61 3 
simetria de orbital. 591-593. 595, 
600-602.612-613 
sistemas biológicos. 611-612 
tipos. 589-592 
Reações radical. 564. 584 
Reações S N 2. 212 
Reagente de Edman. 398. 400, 402, 
408-409, 412 

Reagente de Ibllens. 266. 285, 342. 
368. 372 

Reagente organozinco. 247 
Reagentes de Grignard. 151-153, 

182. 186 

Rearranjo 1.2 de metila. 
rearranjo de Claiscn. 607 
ilustraçAo. 607 
Rearranjo de Cope. 607 
ilustraçAo. 607 
Rearranjo 

Claiscn. 223-227. 504-506, 607, 
613 

ilustraçAo. 607 

Cope. 307. 325-327. 328. 607. 

613 

ilustraçAo. 607 

ligmatrópico. 589-592. 606-616 
suprafacial, 603-605, 607-614 
Rearranjos sigmatrópicos. 590, 592. 
606-608. 606-610, 61 1-616 
migraçAo de carbono. 609 
migraçAo de hidrogénio. 608 
reaçAo biológica. 612-613 
regras de Woodward-Hoffmann. 
607.613 

Receptor colinérgico, 629 
Receptor de histamina. 628 
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Receptores. 378. 390. 513. 

627-630. 627-630 
drogas. 5 13. 628. 630 
Reconhecimento do sítio específico, 
554. 556 

Reconhecimento molecular, 335. 
368. 370. 429. 442, 455. 483, 628 
redução de Clemmensen, 24 
Redução de Rosenmund, 258. 288 
Redução de WolíT-Kishner. 24. 164 
mecanismo. 165 
Redução do tamanho da cadeia. 
345-346 

Redução que dissolutiva de metal. 

259 

Redução, 37. 256. 309. 310. 
454-455 

Clemmensen. 24-26. 27-29, 174 
grupo carbonila de aldoses e 
cetoses. 341 

monossacarfdeos. 348-350. 353, 
368. 378 

pela adição de dois itomos de 
hidrogénio, 258 
por adição de elétron, próton. 

259 

por adição de íon hidreto. pró- 
ton. 260-261 
quinonas. 283-285 
Rosenmund, 258. 288 
Reduções de hidretos metálicos. 

260 

Regra 4/i+2. 3 
Regra de Hllckel. 3 
Regra de Zaitsev, 3031093 
Regra do i sopre no. 501. 515-516 
Regras de seleção, 600, 604, 613 
para reações eletrocfclicas, 600 
Regras de Woodward-Hoffmann. 
600. 604,613 

para reações de cicloadiçáo. 589. 
600 

para reações de cletrocíclicos. 
600 

para reananjos sigmatrópicos, 
589-592, 606-610.616 
Regulações governamentais 
de drogas. 638-639 
Relação estnilura-atividade 
quantitativa (QSAR). 634-636. 
639-640 

Remsen. Ira, 366 
Replicaçâo de DNA. 536. 628 
Replicaçlo. 535-537 
Repulslo dos pares de elétrons na 
camada de valência 
Dreno de elétrons. 461 483 
Resíduos de cisteína. 389. 401 , 408 
Resinas, 384 

cromatografia de troca iónica. 

384-385 
epoxi. 579 

Resistência. 1 18. 404. 572. 625. 
630-633, 639-640 
droga. 62 1 -627 1 1 8. 629-636. 
638-639 

resistência. 1 18. 633 
semi -sintético. 180 
sinergismo. 632 
Resolução cinética. 386. 409 
Resolução de mistura racêmica. 386 
Ressonância 


doação e retirada de elétron. 39 
retirada de elétron. 39 
Restriçâo.546-548 
Retinol (vitamina A), 176. 447, 

487. 503.515 

Retirada indutiva de elétrons. 39. 

71 Fita interpretadora. 537 
Retrovírus 553 
Ribavirina. 638 
Ribitol. 457 

Riboflavina (vitamina B 2 ). 447. 457 
Ribonucieotídeos. 522, 531 
Ribose. 363. 452-453. 457. 533. 

638 

Ribossoma eucariota 
ilustração. 538-539 
Ribossoma procarionte 
ilustração. 538-539 
Ribossomas. 538. 543 
Ribozimas. 538 
Rifampicina. 632 
Rizatriptan. 630 

RMN. Veja Ressonância magnética 
nuclear (RMN) 

RNA mensangeiro (mRNA). 
537-539.541-544. 638 
biossíntese de proteínas. 538. 
541-545 

RNA ribossomal (rRNA). 538 
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